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Tumorassoziierte Thrombose -
was andert sich im Alltag?

Kurzfassung: Seit der Verfiigharkeit der DOAKs
hat sich nicht nur der therapeutische Zugang
der VTE und des Vorhofflimmerns geéndert,
neue Daten schreiben den DOAKs auch eine im-
mer groRBere Rolle in der Prophylaxe und Thera-
pie der tumorassoziierten Thrombose (CAT) zu.

Derzeit stellen DOAKs eine gute Alternative
zu LMWH in der Therapie der CAT dar. Jedoch
gilt es einige Limitierungen wie Tumorentitat
oder variable Dosierungsmaglichkeiten vor
deren Anwendung zu bedenken.

Auch in der tumorassoziierten VTE-Prophy-
laxe wird fiir eine selektionierte Patientengrup-
pe ebenfalls der Einsatz von DOAKs empfohlen.

V. Muster

Schliisselworter: Tumorassoziierte Thrombo-
se, DOAKs, Therapie, Prophylaxe

Abstract: Cancer-associated thrombosis — How
every day life will be changed. Since the start
of the era of DOAKs, their therapeutical use
is not only established for patients with atrial
fibrillation and venous thromboembolism but
also their use for patients with cancer-asso-
ciated thrombosis (CAT) gains in significance.
Recent data show, that the use of DOAKs in
this patient group is non-inferior to LMWH and
thus can be a good alternative in the treatment
of CAT. Nevertheless, certain limitations such

as cancer type or variable dosing regimens
need to be considered before their use.

For thromboprophylaxis in tumor patients,
DOAKs are also recommended in selected
patient groups. Z GefaBmed 2021; 18 (2): 5- 9.

Key words: Cancer associated thrombosis,
DOAKs, therapy, prophylaxis

Epidemiologie der tumorassoziierten
Thrombosen

20-30 % der VTE- (vendse Thrombembolie-) Ereignisse wer-
den durch Tumorerkrankungen verursacht, Tumorpatienten
haben ein 7-fach erhdhtes Risiko fiir eine VTE gegeniiber Per-
sonen ohne Tumorerkrankung [1, 2]. Somit ist eine Tumor-
erkrankung ein unabhéngiger und wichtiger Risikofaktor fiir
die Entstehung einer VTE [3].

Die Wiener Tumor- und Thrombose-Studie (CATS), eine pro-
spektive Beobachtung von 840 Tumorpatienten, die an der Me-
dizinischen Universitdit Wien behandelt wurden, zeigte, dass
8 % der Tumorpatienten eine VTE innerhalb der Diagnose
oder Progression der Grunderkrankung entwickelten [4].

Auch bei ambulant gefithrten Tumorpatienten mit asympto-
matischer Beinvenenthrombose konnte ein deutlich schlech-
teres Uberleben, trotz Antikoagulation mit LMWH (low-
molecular weight heparin), festgestellt werden [5].

Jahrlich steigt die Inzidenz von tumorassoziierten Thrombo-
sen an. Mehrere Faktoren konnten diese Erkenntnis erklaren,
wie das gesteigerte Bewusstsein iiber die Assoziation von Tu-
morerkrankungen und VTE wie auch bessere diagnostische
Tests und Untersuchungen. Durch die Entwicklung von bes-
serer tumorspezifischer Therapie kommt es zu einem besseren
Uberleben der Tumorpatienten, was wiederum mehr iltere
Patienten und ofter durchgefithrte tumorspezifische Thera-
pien mit sich bringt, was das Risiko fiir VTE erhoht. Darum
ist davon auszugehen, dass auch in Zukunft die Inzidenz der
tumorassoziierten Thrombosen weiterhin steigen wird [2].

Eingelangt und angenommen am 30. September 2020
Korrespondenzadresse: Dr. med. Viktoria Muster, Klinische Abteilung fur
Angiologie, Medizinische Universitat Graz, A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15;
E-Mail: viktoria.muster@medunigraz.at

Entstehung von tumorassoziierten
Thrombosen

Tumorthrombosen entstehen wie auch nicht-tumorassoziierte
Thrombosen durch eine Stérung der Virchow-Trias. So kann
ein gestorter Blutfluss zum Beispiel durch eine Gefifikom-
pression infolge von Lymphknotenpaketen oder durch den
Tumor selbst auftreten. Das direkte Einwachsen des Tumors
in ein Gefaf3, kontinuierliche Reizung der Gefafiwand durch
den lingeren Einsatz von zentralvenésen Kathetern, aber auch
die tumorspezifische Therapie selbst, mit zum Beispiel Platin,
fithrt zu einer Schadigung der Gefdflwand. Die erhéhte Gerin-
nungsneigung bei Tumorerkrankungen ist je nach Tumorenti-
tat stark heterogen und bleibt weiterhin im Fokus zahlreicher
Studien [6].

Pradiktoren und klinische Risikomodelle
far VTE und Tumorprognose

Tumore sind eine heterogene Erkrankung und die unterschied-
lichen Entititen wie auch der Fortschritt der Erkrankung
sollten beriicksichtigt werden, wenn das Risiko fiir eine VTE
abgeschitzt wird. Weiters gilt, Patienten-bezogene und auch
Therapie-assoziierte Einflussfaktoren zu beriicksichtigen [2].

In den vergangenen Jahren wurden viele Arbeiten, in denen
fiir mehrere Tumorentititen das damit zusammenhéngende
Risiko fiir eine VTE untersucht wurde, publiziert. Zusammen-
fassend kann gesagt werden, dass Pankreas-, Hirn-, Lungen-
und Ovarialkarzinome mit dem hochsten Risiko fiir eine VTE
einhergehen [7]. Weiters wird ein hohes Risiko fiir VTE bei
Lymphomen, Myelomen, Nieren-, Magen- und Knochenkar-
zinomen in der Literatur beschrieben [8, 9]. Hingegen besteht
bei Mamma- und Prostatakarzinom generell ein relativ niedri-
ges Risiko fiir eine VTE [2].

Auch wenn bei verschiedenen Studien die Inzidenzraten fiir
VTE bei unterschiedlicher Tumorentitat variiert haben, konn-
te trotzdem eine klare Assoziation zwischen der 1-Jahres-
relativen Mortalititsrate und der Tumorentitat als Mafd fir
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Tumorassoziierte Thrombose — was andert sich im Alltag?

Tabelle 1: Khorana-Score. (Erstellt nach [12])

Patientencharakteristika Risiko-Score

Tumorentitat
Sehr hohes Risiko (Magen, Pankreas) 2

Hohes Risiko (Lunge, Lymphom, Gynakologisch, 1
Blase, Testis)

Thrombozytenzahl (vor Chemotherapie) 1
> 350 x 10° /L

Hamoglobin < 10 g/dL oder Anwendung von 1
Wachstumsfaktoren fir Rote Zellreihe
Body-Mass-Index > 35 kg/m? 1

die Aggressivitit des Tumors und dem damit einhergehenden
thrombogenen Potential beobachtet werden [7, 10, 11].

Um jedoch die Belastung wie auch die Konsequenzen der tu-
morassoziierten Thrombosen zu reduzieren, ist es essentiell,
die Population zu identifizieren, die das grofite Risiko fiir
eine CAT hat und deshalb von einer Thromboseprophylaxe
profitiert. Khorana et al. haben einen pradiktiven Score zur
Evaluierung von Chemotherapie-assoziierten VTE erarbeitet,
in dem klinische Aspekte wie auch laborchemische Parameter
reprasentiert werden (Tab. 1).

Patienten, die einen Score von 0 erreichen, gehoren der Gruppe
mit einem geringen Risiko fiir eine CAT an, mit 1-2 Punkten
wurde die Gruppe mit intermedidrem Risiko definiert und das
Erreichen von > 3 Punkten geht mit einem sehr hohen Risiko
einher [12].

Dieser Score wurde von der Wiener CATS-Gruppe um die
Biomarker D-Dimer und l6sliches P-Selectin erweitert. Im
Beobachtungszeitraum von 6 Monaten wurde die VTE-Rate
bei einem Score von > 5 mit 35 %, bei einem Score von 3 mit

10,3 % und bei einem Score von 0 mit nur 1 % beobachtet.
Eine Limitierung dieses Scores ist, dass die Bestimmung des
16slichen P-Selectins nicht flichendeckend méglich ist [13].

Am ISTH-Kongress 2017 (International Society of Thrombosis
and Haemostasis) présentierte die Wiener Gruppe ein neues
Risikomodell fiir Patienten mit soliden Tumoren mit nur 2 Va-
riablen: die Tumorentitit und D-Dimer-Level. Die Validierung
erfolgte iiber eine externe Validierungskohorte (MICA-Studie)
und verspricht, geeignete Patienten fiir eine Thrombosepro-
phylaxe zu selektieren [14].

Prophylaxe der tumorassoziierten
Thrombose

Da sich in Studiendaten zeigte, dass einer aus 7 Tumorpatien-
ten wahrend eines Krankenhausaufenthaltes an einer fatalen
Pulmonalarterienembolie verstarb, resultierte daraus die Emp-
fehlung, eine Thromboseprophylaxe auch bei Tumorpatienten
wiahrend einer Hospitalisierung durchzuftihren [15].

Die internationalen Guidelines fiir Thrombose und Tumor
empfehlen fiir chirurgische Tumorpatienten eine pharmako-
logische Thromboseprophylaxe in folgenden Situationen:

— Start einer Thromboseprophylaxe 12-2 Stunden préaoperativ,

— Postoperativ fiir zumindest 7-10 Tage,

— Verldngerte Thromboseprophylaxe fiir 4 Wochen fir Tu-
morpatienten nach einer Laparotomie wie auch nach lapa-
roskopischen Eingriffen, wenn das VTE-Risiko sehr hoch
ist und das Blutungsrisiko gering [16].

Fiir internistische Tumorpatienten werden folgende Empfeh-

lungen fiir eine Thromboseprophylaxe ausgesprochen:

— LMWH in hochrisikoprophylaktischer Dosierung fiir sta-
tiondre Tumorpatienten mit eingeschriankter Mobilitét,

Tabelle 2: Randomisierte kontrollierte Studien zur Effektivitat und Sicherheit der DOAKs in der Prophylaxe der tumor-

assoziierten Thrombose

CASSINI [17]
Anzahl an Patienten eingeschlossen 841
DOAK Rivaroxaban (10 mg 1 x tgl.)
Vergleichssubstanz Placebo

Einschlusskriterien

Ambulant betreute Tumorpatienten mit mittle-
rem bis hohem Risiko flir VTE (Khorana-Score
> 2) zu Beginn einer Chemotherapie

AVERT [18]

574

Apixaban (2,5 mg 2 x tgl.)

Placebo

Ambulant betreute Tumorpatienten mit mittle-

rem bis hohem Risiko fir VTE (Khorana-Score
> 2) zu Beginn einer Chemotherapie

6

Ausschluss von Tumorentitaten

Primarer Endpunkt

Primare Endpunkt-Ergebnisse

Hauptnebenergebnisse

ZNS-Tumore, ZNS-Metastasen, Hadmatologische
Malignitaten (aufRer Lymphom)

Kombinierter Endpunkt aus TVT, PAE, VTE-asso-
zierter Tod; schwere Blutung

Kombinierter Endpunkt wahrend Behandlung:
Rivaroxaban 2,6 %, Placebo 6,4 %; kombinierter
Endpunkt innerhalb von 6 Monate im Follow-up:
Rivaroxaban 6,0 %, Placebo 8,8 %; schwere
Blutung: Rivaroxaban 2,0 %, Placebo 1,0 %

Nicht-schwere klinisch relevante Blutung: Rivaro-
xaban 2,7 %, Placebo 2,0 %

Basalzellkarzinom und Plattenepithelkarzinom
der Haut; akute Leukdmie, myeloproliferative
Malignitaten

Objektiv dokumentierte VTE innerhalb von 6 Mo-
naten; schwere Blutung

VTE: Apixaban 4,2 %, Placebo 10,2 %; schwere
Blutung: Apixaban 3,5 %, Placebo 1,8 %

Nicht-schwere klinisch relevante Blutung: Apixa-
ban 73 %, Placebo 5,5 %

DOAK: direkte orale Anitkoagulantien; tgl.: taglich; VTE: vendse Thromboembolie; ZNS: zentrales Nervensystem; TVT: tiefe Beinvenenthrom-

bose; PAE: Pulmonalarterienembolie

Z GEFASSMED 2021; 18 (2)



— Eine primére Prophylaxe mit LMWH, VKA oder DOAKs
bei ambulanten Tumorpatienten und systemischer Chemo-
therapie wird nicht empfohlen.

— LMWH in hochrisikoprophylaktischer Dosierung fiir Pa-
tienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Pank-
reaskopfkarzinom, laufender palliativer Chemotherapie
und geringem Blutungsrisiko.

— LMWH in hochrisikoprophylaktischer Dosierung fiir Pa-
tienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Bron-
chuskarzinom, laufender palliativer Chemotherapie und
geringem Blutungsrisiko nur im Rahmen von klinischen
Studien.

— Patienten unter immunmodulatorischer Therapie kom-
biniert mit Kortison und/oder Chemotherapie wird eine
pharmakologische VTE-Prophylaxe empfohlen [16].

Aktuell in Diskussion ist die Thromboseprophylaxe mit direk-
ten oralen Antikoagulantien (DOAKSs) bei onkologischen Pa-
tienten. Hier sind einerseits die Ergebnisse der CASSINI-Stu-
die vorliegend, dariiber hinaus gibt es mit der AVERT-Studie
auch noch eine zweite Studie in diesem Bereich (Tab. 2).

Die CASSINI-Studie konnte mit Rivaroxaban verglichen mit
Placebo zwar die Anzahl von VTE-Ereignissen (auch asymp-
tomatisch, gesichert durch eigene Screening-Untersuchungen
alle 8 Wochen) senken (6 % vs. 8,8 %), jedoch erreichte diese
Senkung keine statistische Signifikanz [17].

In der AVERT-Studie wiesen Patienten unter Apixaban eine
statistisch signifikante Senkung der VTE-Ereignisse verglichen
mit Placebo auf (4,2 % vs. 10,2 %); dabei wurden jedoch keine
Routine-Screenings auf VTE-Ereignisse durchgefiihrt [18].

Hinsichtlich dieser neuen Datenlage empfehlen die rezent
publizierten Internationalen Guidelines fiir Thrombose und
Tumor bei ambulanten Tumorpatienten mit laufender syste-
mischer Chemotherapie und intermedidrem bis hohem Risi-
ko fiir VTE, eine primére Prophylaxe mit Rivaroxaban oder
Apixaban gemif8 der AVERT- und CASSINI-Studie durch-
zufithren. Diese Gruppe sollte durch die Tumorentitét (z. B.
Pankreaskarzinom) oder validiertem Risikomodell (z. B. Kho-
rana-Score 2) identifiziert werden und zusatzlich keine aktive
Blutung bzw. geringes Blutungsrisiko aufweisen [16].

Therapie der tumorassoziierten Throm-
bose

In den Zulassungsstudien der DOAKs, die die Sicherheit und
Effektivitit gegeniiber LMWH gefolgt von VKA untersuchten,
wurden kleine Subgruppen von Tumorpatienten mit oder
ohne aktive Tumorerkrankung analysiert. In diesen Studien
wurden unterschiedliche Definitionen von Tumorerkrankun-
gen verwendet [19-23].

Auch wurden Tumorpatienten in einigen dieser Studien expli-
zit ausgeschlossen, nachdem eine Langzeittherapie mit LMWH
durch den behandelnden Arzt festgelegt wurde. Daraus folgt,
dass die Subgruppen der Tumorpatienten sehr heterogen
waren und sich von Studie zu Studie unterschiedlich prasen-
tierten und somit nicht die Mehrheit der Tumorpatienten mit
VTE-Ereignissen widerspiegelt [24, 25].

Tumorassoziierte Thrombose — was andert sich im Alltag?

Jedoch liegen nun Daten von randomisierten kontrollierten
Studien, die DOAKs mit LMWH fiir die Langzeitbehandlung
der Tumor-assoziierten Thrombosen vergleichen, vor (Tab. 3).

Die Select-D-Studie war eine 2-Phasen-Pilotstudie, die Riva-
roxaban mit Dalteparin in der Behandlung von tumorassozi-
ierten Thrombosen verglich. Wegen geringem Einschluss in
die Studie wurde die zweite Phase, die zur Evaluierung der
Dauer der Antikoagulation konzipiert worden war, geschlos-
sen. Insgesamt wurden 406 Patienten eingeschlossen und be-
kamen entweder Dalteparin oder Rivaroxaban fiir 6 Monate.
Die VTE-Rezidivrate in der Rivaroxaban-Gruppe betrug 4 %
(95 %-CI: 2-9 %) und 11 % in der Dalteparin-Gruppe (95 %-
CI: 7-17 %). Starke Blutungen waren dhnlich in beiden Grup-
pen mit 3-4 %, klinisch relevante Blutungen waren jedoch in
der Rivaroxaban-Gruppe signifikant héher (17 %; 95 %-CI:
12-22 %) als in der Dalteparin- Gruppe (5 %; 95 %-CI: 3-9 %)
[26].

Die Hokusai-Cancer-VTE-Studie verglich Edoxaban mit Dal-
teparin zur Behandlung von tumorassoziierten Thrombosen
mit dem kombinierten Endpunkt von VTE-Rezidvrate und
relevanten Blutungen. In dieser Studie wurden 1050 Patienten
eingeschlossen und randomisiert. Der kombinierte Endpunkt
von VTE-Rezidivrate und relevanten Blutungen zeigte eine
Nicht-Unterlegenheit (non-inferiority) von Edoxaban gegen-
{iber Dalteparin (12,8 % vs. 13,5 %; HR 0,97). Uber einen Be-
obachtungszeitraum von 12 Monaten war das Risiko fiir eine
starke Blutung in der Edoxaban-Gruppe signifikant héher als
in der Dalteparin-Gruppe (6,9 % vs. 4,0 %; p = 0,04; HR 1,77
[95 %-CI 1,03-3,04]), jedoch die VTE-Rezidivrate nicht signi-
fikant geringer in der Edoxaban Gruppe gegeniiber der Dal-
teparin-Gruppe (7,9 % vs. 11,3 %; p = 0,09; HR 0,71). In der
Edoxaban-Gruppe wurden bei der hoheren Rate an Blutungs-
komplikationen vor allem Blutungen im oberen Gastrointesti-
naltrakt bei Patienten mit Tumoren des oberen Gastrointesti-
naltraktes sowie bei Urothelkarzinomen beobachtet [27].

Auch fiir Apixaban wurden erst rezent Studiendaten fiir die
Therapie der tumorassozierten Thrombose verdffentlicht. In
der ADAM-VTE wurde Apixaban versus Dalteparin mit dem
primédren Endpunkt von schweren Blutungen verglichen. Als
sekundire Endpunkte wurde die VTE-Rezidivrate sowie die
schwere und klinisch relevante nicht schwere Blutung kom-
biniert ausgewertet. Insgesamt wurden 287 Patienten einge-
schlossen, 145 Patienten in der Apixaban-Gruppe und 142 in
der Dalteparin-Gruppe. In der Apixaban-Gruppe traten 0 %
schwere Blutungen auf versus 1,4 % in der Dalteparin-Gruppe.
Die VTE-Rezidivrate war mit 6,3 % in der Dalteparin-Gruppe
héher als in der Apixaban-Gruppe mit 0,7 %, jedoch statistisch
nicht signifikant. Der kombinierte Endpunkt aus schwerer
und klinisch relevanter nicht schwerer Blutung war in beiden
Gruppen mit 6 % gleich hoch [28].

In der CARAVAGGIO-Studie wurde ebenfalls Apixaban mit
Dalteparin fiir die Therapie der Tumor-assoziierten Thrombose
untersucht. Der primére Endpunkt dieser Studie war ein objek-
tiv bestétigtes VTE-Rezidiv-Ereignis und der primare Sicher-
heitsendpunkt die schwere Blutung. Ein VTE-Rezidiv-Ereignis
trat bei 32 von 576 Patienten (5,6 %) in der Apixaban-Gruppe
und bei 46 von 579 Patienten (7,9 %) in der Dalteparin-Gruppe
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Tabelle 3: Randomisierte kontrollierte Studien zur Effektivitat und Sicherheit der DOAKSs in der Behandlung der
tumorassoziierten Thrombose.

Anzahl an eingeschlosse-
nen Patienten

DOAK

Vergleichssubstanz

Einschlusskriterien

Ausschluss von Tumor
entitaten

Priméarer Endpunkt

Primére Endpunkt-Ergeb-
nisse

Hauptnebenergebnisse

HOKUSAI-VTE-
CANCER [27]

1050

Edoxaban (5 Tage Dalte-
parin als Lead-in, gefolgt
von Edoxaban 60 mg 1x
tgl. fir 6-12 Monate)

LMWH (Dalteparin 200
IU/kg 1xtgl. fir 30 Tage,
gefolgt von 150 IU/kg
1x tgl.

Patienten mit Tumor-
erkrankung und sympto-
matischer oder zufallig
diagnostizierter VTE

Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom
der Haut

Kombinierter Endpunkt
aus Rezidiv-VTE und
schwere Blutung inner
halb von 12 Monaten

Edoxaban 12,8 %; Dalte-
parin 13,5 %

Rezidiv-VTE: Edoxaban
79 %; Dalteparin 11,3 %;
Schwere Blutung: Edoxa-
ban 6,9 %; Dalteparin
4,0 %

SELECT-D [26]

406

Rivaroxaban (15 mg 2x
tgl. fir 3 Wochen, gefolgt
von 20 mg 1x tgl. flr 2-6
Monate

LMWH (Dalteparin 200
IU/kg 1x tgl. fir 30 Tage,
gefolgt von 150 1U/kg
1x tgl.

Patienten mit Tumor-
erkrankung und sympto-
matischer oder zufallig
diagnostizierter VTE

Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom
der Haut; Karzinome des
oberen Gl-Trakts

Rezidiv-VTE innerhalb
von 6 Monaten

Rivaroxaban 4 %; Dalte-
parin 11 %

Schwere Blutung: Rivaro-
xaban 13 %, Dalteparin
4 %:; klinisch-relevante
nicht schwere Blutungen:
Rivaroxaban 6 %, Dalte-
parin 4 %

ADAM-VTE [28]

300

Apixaban (10 mg 2x tgl.
fur 7 Tage, gefolgt von

5 mg 2x tgl. fir 6 Mona-
te)

LMWH (Dalteparin 200
IU/kg 1x tgl. fur 30 Tage,
gefolgt von 150 IU/kg
1x tgl.

Patienten mit Tumor-
erkrankung und sympto-
matischer oder zuféllig
diagnostizierter VTE

Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom
der Haut

Schwere Blutung inklusi-
ve fetale Blutung

Apixaban 0 %; Dalteparin
2,1 %

Rezidiv-VTE: Apixaban
3,4 %, Dalteparin

14,1 %: schwere, fatale
und nicht-schwere kli-
nisch relevante Blutun-
gen: Apixaban 9,0 %,
Dalteparin 9,0 %

CARAVAGGIO [29]

1155

Apixaban (10 mg 2x tgl.
fir 7 Tage, gefolgt von

5 mg 2x tgl. fir 6 Mona-
te

LMWH (Dalteparin 200
IU/kg 1x tgl. fir 30 Tage,
gefolgt von 150 IU/kg 1x
tgl.

Patienten mit Tumor-
erkrankung und sympto-
matischer oder zuféllig
diagnostizierter VTE

Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom
der Haut; primare ZNS-
Tumore; ZNS-Metasta-
sen

Rezidiv-VTE innerhalb
von 6 Monaten

Apixaban 5,6 %; Daltepa-
rin 79 %

Schwere Blutungen: Api-
xaban 3,8 %; Dalteparin
4 %

DOAK: direkte orale Anikoagulantien; LMWH: niedermolekulares Heparin; tgl.: taglich; VTE: vendse Thromboembolie; Gl: gastrointestinal;
ZNS: zentrales Nervensystem

auf (HR 0,63; 95 %-CI: 0,37-1,07; p < 0,001 fiir Nicht-Unterle-
genheit). Schwere Blutungen traten bei 22 Patienten (3,8 %) in
der Apixaban-Gruppe und bei 23 Patienten (4,0 %) in der Dal-
teparin-Gruppe auf (HR 0,82; 95 %-CI: 0,40-1,69; p = 0,60).
Somit wurde gezeigt, dass Apixaban fiir die Therapie der tu-
morassoziierten Thrombose dem Dalteparin nicht unterlegen
ist, ohne Erhohung des Risikos fiir schwere Blutungen [29].

Neue Studiendaten zeigen also die Moglichkeit, DOAKSs, al-
len voran Edoxaban, fiir die Therapie der tumorassoziierten
Thrombosen einzusetzen. Vorsicht ist jedoch aufgrund des
erhohten Blutungsrisikos bei Tumoren des oberen Gastroin-
testinaltraktes sowie bei Urothelkarzinomen geboten. Weitere
Limitierungen im uneingeschrankten Einsatz von Edoxaban in
der Therapie stellen Metabolismus, Medikamenten-Interaktio-
nen, Kérpergewicht, sowie das Blutungsrisiko bei unterschied-
lichen Tumorentititen dar.

Bezugnehmend auf die aktuelle Datenlage adaptierte auch die
European Society of Cardiology (ESC) ihre Empfehlungen in
den neuen Guidelines, die im September 2020 publiziert wur-
den. Hier wird empfohlen, dass Patienten mit einer akuten
VTE, vor allem jene, die einen gastrointestinalen Tumor auf-
weisen oder wo eine orale Substanz aufgrund von Problemen
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bei der Einnahme und Resorption nicht méoglich ist, sowie
bei schwer eingeschriankter Nierenfunktion, LMWH fiir 3-6
Monate erhalten sollten. Jedoch wird klar festgehalten, dass
fir alle anderen Patienten mit CAT, welche ein geringes Blu-
tungsrisiko aufweisen und kein gastrointestinaler Tumor vor-
liegt, die Entscheidung, ein DOAK zu verschreiben, dem be-
handelnden Arzt in Kombination mit der Patientenpraferenz
iiberlassen wird [30].

Auch die rezent publizierten klinisch-praktischen Guide-
lines der ,,International Initiative on Thrombosis and Cancer*
(ITAC), welche auch von der ,Internationale Society on
Thrombosis and Haemostasis“ (ISTH) befiirwortet werden,
empfehlen fiir Patienten mit tumorassoziierter Thrombose
ohne hohes Risiko fiir gastrointestinale oder urogenitale Blu-
tungen und einer Kreatinin-Clearance 30 ml/min, Rivaroxa-
ban oder Edoxaban zu verwenden [16].

Dauer der Antikoagulation

Kahale et al. zeigten in ihrer 2018 publizierten Meta-Analy-
se von 16 randomisierten, kontrollierten Studien hinsichtlich
Effektivitat und Sicherheit der Antikoagulation von LMWH,
Vitamin-K-Antagonisten und DOAKs bei tumorassoziier-



ten Thrombosen, dass LMWH im Vergleich zu Vitamin-K-
Antagonisten die VTE-Rezidiv-Ereignisse um 48 % senkt, ohne
Unterschied der Haufigkeit von Blutungen in beiden Gruppen.
Im Vergleich von Vitamin-K-Antagonisten zu DOAKs konnte
kein Unterschied hinsichtlich VTE-Rezidiv-Rate oder Blu-
tungsrate gezeigt werden [31].

Weitere rezente Studiendaten hinsichtlich VTE-Rezidiv-Rate
unter einer Antikoagulation liegen derzeit nicht vor. Somit ist
die Empfehlung in den ITAC-Guidelines fiir die Dauer der
Antikoagulation der tumorassoziierten Thrombose von 3 auf
6 Monate angehoben worden (Grad-1A-Empfehlung) [16].

Therapie der tumorassoziierten Thrombose in
speziellen Situationen gemaR aktuell giltigen ITAC-
Guidelines

Empfehlungen zur Antikoagulation bei tumorassoziierter
Thrombose in speziellen Situationen wurden unter ande-
rem fiir Patienten mit Gehirntumoren und fiir Patienten mit
Thrombozytopenie festgehalten.

Fiir Patienten mit Gehirntumor und VTE kann die Antikoagu-
lation mit LMWH oder mit einem DOAK etabliert werden.

Tumorassoziierte Thrombose — was andert sich im Alltag?

Hinsichtlich einer Thromboseprophylaxe soll bei Tumor-
patienten, welche einen neurochirurgischen Eingriff erhal-
ten, die Thromboseprophylaxe postoperativ gestartet werden
und entweder mit LMWH oder mit unfraktioniertem Hepa-
rin durchgefiihrt werden. Eine generelle pharmakologische
Thromboseprophylaxe bei Patienten mit Gehirntumor wird
nicht empfohlen [16].

Tritt bei Tumorpatienten mit VTE eine Thrombozytopenie
auf, so wird empfohlen, die volle Dosis der Antikoagulation
fortzufiihren, solange die Thrombozytenzahl > 50 G/L ist
und kein Hinweis auf eine aktive Blutung besteht. Betriige
die Thrombozytenzahl < 50 G/L, sollte die Entscheidung tiber
das Therapieregime von Fall zu Fall individuell entschieden
werden. Eine Thromboseprophylaxe sollte nur bis zu einer
Thrombozytenzahl > 80 G/L durchgefithrt werden, bei wei-
terem Abfall sollte auch eine Thromboseprophylaxe von Fall
zu Fall evaluiert werden, ein engmaschiges Monitoring wird
empfohlen [16].
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Der diabetische Ful} aus Sicht des Diabetologen

Zusammenfassung: Das diabetische Fullsyn-
drom ist eine ernste Komplikation des Diabetes
mellitus. Ursdchlich beteiligt sind die Neuro-
pathie und die periphere arterielle Verschluss-
krankheit. Das primére Ziel bei Menschen mit
Diabetes mellitus ist die Prévention von Folge-
erkrankungen durch eine optimale Stoffwech-
selkontrolle. Tritt ein diabetisches FuRsyndrom
auf, ist eine multiprofessionelle Betreuung und
Therapie notwendig.

G. Kohler

Schliisselwdorter: Ulkus, diabetischer Ful3, DFS,
Neuropathie, PAVK, peripher arterielle Ver-
schlusskrankheit

Abstract: Diabetic foot disease. Diabetic foot
disease is a serious complication of diabetes
mellitus. Diabetic peripheral neuropathy and
peripheral artery disease usually play a central
role in pahtophysiology. Prevention of diabetes
complications is a major goal in the tratment of

diabetes. People who develop a diabetic foot
syndrome need an interprofessional approach
for treatment. Z GefaBmed 2021; 18 (2): 10-3.

Key words: ulceration, diabetic foot syndrome,
DFS, neuropathy, PAD, peripheral artery dis-
ease

Einleitung

Definition Diabetischer Ful3

Der diabetische Fuf3 ist definiert als Ulzeration, Infektion oder
Gewebsdestruktion an der unteren Extremitdt bei Menschen
mit Diabetes mellitus, verursacht durch eine Neuropathie und/
oder periphere arterielle Verschlusskrankheit [1].

IWGDF-Guideline - International Working Group on
the Diabetic Foot

Die ,,International Working Group on the Diabetic Foot® erstellt
seit 1999 Guidelines auf der Grundlage einer systematischen Li-
teraturrecherche. Das letzte Update erfolgte 2019 [1]. Insgesamt
ist anzumerken, dass die Evidenz zur Behandlung des diabeti-
schen Fufles aufgrund des heterogenen Krankheitsbildes rar ist.

Epidemiologie

Alle 20 Sekunden verliert ein Mensch ein Bein oder einen Fuf3
[2]. Die Prévalenz des diabetischen Fuflsyndroms in den ver-
schiedenen Staaten der Welt liegt bei 2-10 %. 19-34 % aller
Menschen mit Diabetes entwickeln im Laufe der Erkrankung
ein Ulkus [3].

Pathogenese

Die Pathogenese des diabetischen Fuflsyndroms ist multifak-
toriell. Die Neuropathie spielt aufgrund ihrer zusatzlich beste-
henden psychologischen Komponente eine wesentliche Rolle.
90 % aller Menschen mit Diabetes mellitus und diabetischem
Fufisyndrom haben eine Neuropathie. Eine periphere arteriel-
le Verschlusskrankheit (PAVK) liegt bei mindestens 50 % der
Falle vor [1].

Der Verlust der Warn-/Schutzfunktion durch die eingeschriank-
te oder fehlende Sensibilitdt (LOPS = Loss of protective sensa-
tion), Fuldeformitéten und eine eingeschrankte Mobilitét der
Gelenke fiihren zu einer abnormalen biomechanischen Belas-
tung des Fufles. Dieser erhohte Druck fiihrt zur Bildung von
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Hyperkeratosen (Callus) mit moglicher Blasenbildung oder
Einblutung und daraus resultierend Ulzerationen (vgl. Abb. 1
in https://iwgdfguidelines.org/wp-content/uploads/2021/03/
IWGDF-2019-final.pdf).

Weitere Ursachen fiir Ulzerationen am Fufd sind Traumata wie
zum Beispiel durch falsches Schuhwerk, Fuflpflege oder ther-
mische Verletzungen.

Nicht zu unterschitzen ist die psychologische Komponente
dieser Erkrankung. Menschen mit Diabetes und Neuropathie
haben eine eingeschridnkte Kérperwahrnehmung und eine Art
»Neglect” (von lateinisch: neglegere = nicht wissen, vernach-
lassigen) fiir ihr Problem. Daher kénnen betroffene Personen
mit Neuropathie die vom Gesundheitspersonal empfohlenen
Mafinahmen oft nur eingeschrankt umsetzen.

Die periphere arterielle Veschlusskrankheit (PAVK) ist ein
wichtiger Risikofaktor fiir eine schlechte Wundheilung und
ein hohes Amputationsrisiko. Bei Patienten mit neuro-
ischamischen Ulzerationen ist zu beachten, dass oft die klas-
sische Symptomatik der Claudicato intermittens aufgrund der
bestehenden Neuropathie fehlt. Daher muss jede Ulzeration
beim Menschen mit Diabetes angiologisch abgeklért werden.

Pravention

Primiéres Ziel bei der Behandlung von Menschen mit Dia-
betes ist die Pridvention von mikro- und makrovaskuldren
Spétkomplikationen durch eine optimale Stoftwechselkontrol-
le und Optimierung der kardiovaskuldren Risikofaktoren.

Bei der Privention eines FufSulkus gibt es 5 Schliisselelemente

[1]:

— Identifikation eines Risikofufes

— Regelmaflige Inspektion und Untersuchung des Risikofufies

— Schulung des Patienten, dessen Angehorige und im Ge-
sundheitsbereich arbeitende Personen

— Tragen von geeignetem Schuhwerk

— Behandlung von priulzerdsen Lasionen wie z. B. Hornhaut-
schwielen

Die Identifikation eines Risikofuf3es und daraus korrespondie-
rende Kontrollintervalle der Fifle sollte wie in Tabelle 1 dar-
gestellt erfolgen.


https://iwgdfguidelines.org/wp-content/uploads/2021/03/IWGDF-2019-final.pdf
https://iwgdfguidelines.org/wp-content/uploads/2021/03/IWGDF-2019-final.pdf

Tabelle 1: IWGDF-Ulkus-Risikostratifizierung. Adaptiert
nach IWGDF
Kontrollintervall

Risikokategorie = Charakteristika

0 Keine PNP und keine PAVK  1x jahrlich

1 PNP oder PAVK Alle 6 Monate

2 PNP+PAVK oder PNP+ Alle 3-6 Monate
FuRdeformitat oder
PAVK +FuRdeformitat

8 PNP oder PAVK, und Alle 1-3 Monate

zusétzlich Ulkus in der
Voranamnese oder St.p.
Amputation oder Dialyse

PNP: Polyneuropathie; PAVK = periphere arterielle Verschluss-
krankheit

Daraus ergibt sich, dass beim Menschen mit Diabetes melli-
tus eine Anamnese hinsichtlich einer bestehenden Neuro-
pathie/PAVK, ein Neuropathiescreening (im Regelfall Vibra-
tionsempfinden/Monofilament) und zumindest ein Tasten der
Fuf3pulse einmal jahrlich angezeigt ist. Liegen eine bekannte
Neuropathie, PAVK, Fuf3deformitit, Status post Ulkus/Am-
putation vor, besteht immer ein erhdhtes Ulkusrisiko und die
Fiifle miissen regelméflig von medizinischem Fachpersonal
inspiziert werden.

Bei der klinischen Untersuchung von Fiiflen in der Risikokate-

gorie 1-3 sollte auf Folgendes geachtet werden:

1. Hautfarbe, Temperatur, Hornhautschwielen, Odeme, Mus-
kelatrophien

2. Fufldeformititen wie Krallenzehen, verandertes Langs-
und Quergewdlbe, prominenter Mittelfuflbereich, abnorme
Knochenvorspriinge

3. Korrektes Schuhwerk vorhanden

4. Adiquate FuShygiene

5. Evaluierung, ob eine korrekte Fuflpflege durch den Patien-
ten selbst durchgefiihrt werden kann

6. Aktuelles Wissen zum diabetischen Fuflsyndrom

Evaluierung und Klassifikation von Ful3-
ulzerationen

Ulzerationen beim diabetischen Fufisyndrom sollten standar-
disiert evaluiert werden, um eine optimale Therapie zu ermog-
lichen.

Typ der Ulzeration
Die klinische Untersuchung ergibt, ob es sich um ein neuro-

pathisches, neuro-ischamisches oder ischdmisches Ulkus han-
delt.

Das neuropathische Ulkus présentiert sich an bekannten Pra-
dilektionsstellen (vgl. Abb. 2 in: https://iwgdfguidelines.org/
wp-content/uploads/2021/03/IWGDF-2019-final.pdf) meist
als rund, wie ausgestanzt, mit einer umgebenden Hyperkera-
tose. Die Hyperkeratose ist Ausdruck einer Druckbelastung.
Das ischamische Ulkus ist meist akral lokalisiert im Sinne einer
Nekrose. Da neuro-ischdmische Ulzerationen haufig sind,
muss bei jedem Menschen mit Diabetes mellitus und einem
bestehenden Ulkus der Gefif3status evaluiert werden.
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Tabelle 2: Klassifikationssystem hinsichtlich Prasenz
und Schwere einer Infektion. Adaptiert nach IWGDF

IWGDF-Klassifikation

1 — keine Infektion Keine lokalen oder systemischen Entziin-

dungszeichen

2 — milde Infektion
(nur Cutis/Subcutis)

Mindestens 2 der folgenden Zeichen vor-

handen:

— Schwellung, Verhértung

— Rétung (> 0,5 und < 2 cm um das
Ulkus)

— lokaler Schmerz/Druckschmerz

— Uberwarmung

— eitriges Sekret (DD: Charcot, Throm-
bose, Trauma)

3 —moderate — Beteiligung von Knochen, Sehnen,
Infektion Gelenken

oder

— Erythem > 2 cm um das Ulkus

und

— keine systemischen Entzlindungszei-

chen

4 — schwere Jegliche Ulkusinfektion mit > 2 von:

Infektion — Temp. > 38 oder < 36°C
— Herzfrequenz > 90/min
— Atemfrequenz > 20/min
— Leukozyten > 12.000 oder < 4000/mm3

Infektion

Jede Infektion eines Ulkus kann den Fufl des Menschen mit Di-
abetes mellitus gefdhrden und muss prompt therapiert werden.
Da alle Ulzerationen kolonisiert sind, basiert die Diagnose der
Infektion auf dem Vorhandensein von mindestens zwei klini-
schen Zeichen (Rétung, Schwellung, Uberwdrmung, Schmerz).

Jedes Ulkus muss regelmaflig hinsichtlich dem Vorhanden-
sein einer Infektion evaluiert werden. Die Therapiedauer einer
Infektion richtet sich nach dem Schweregrad der Infektion
(Tab. 2).

Osteomyelitis

Die kndchernen Strukturen am Fufl liegen nahe an der Ober-
fliche und daher sind Infektionen per continuitatem haufig.
Die Diagnose einer Osteomyelitis gestaltet sich immer wieder
schwierig. Bei der Beurteilung eines Ulkus beim diabetischen
Fufsyndrom sollte immer ein ,,Probe to bone® -Test durchge-
fithrt werden. Mit einer Sonde oder dhnlichem Instrument wird
versucht, ob der Knochen tastbar ist. Ist kein Knochen tastbar,
ist eine Osteomyelitis eher unwahrscheinlich. Das Problem bei
diesem einfachen Test ist jedoch seine Reproduzierbarkeit, da
diese sehr von der Erfahrung des Untersuchers abhéngig ist.

Besteht der Verdacht auf eine Osteomyelitis, sollte ein kon-
ventionelles Rontgen durchgefiihrt werden. Kann im Rontgen
die Diagnose nicht bestétigt werden und besteht weiterhin der
Verdacht auf eine Knochenbeteiligung im Rahmen der Infek-
tion, ist die Magnetresonanzuntersuchung das Mittel der Wahl
zur Diagnose der Osteomyelitis mit der hochsten Spezifitdt
und Sensitivitat.

Therapie des diabetischen FuBRsyndroms

Das diabetische Fufisyndrom benétigt aufgrund seiner Kom-
plexitdt immer eine multiprofessionelle Behandlungsstrategie.

Z GEFASSMED 2021; 18 (2) 1


https://iwgdfguidelines.org/wp-content/uploads/2021/03/IWGDF-2019-final.pdf
https://iwgdfguidelines.org/wp-content/uploads/2021/03/IWGDF-2019-final.pdf

Der diabetische Ful3 aus Sicht des Diabetologen

Nicht plantares Ulkus *

Infektion oder Ischamie vorhanden

\/

Entweder leichte Infektion

hohen Entlastungshilfe, Modifikation leichte Ischamie
des Schuhwerks, Zehenabstands-
halter oder Orthesen, abhangig von

Art und Lokation des FuRulkus

leichte Infektion UND leichte Ischamie
oder
entweder moderate Infektion ODER moderate Ischamie

\

moderate Infektion UND moderate Ischdmie
oder
schwere Infektion UND/ODER schwere Ischémie

4

Primére Behandlung der Infektion
und/oder der Ischamie
Erwdgen einer abnehmbaren
Entlastungshilfe
Intervention basierend auf funktionalem
Status des Patienten, Aktivitatsniveau
und ambulantem Status

Patient mit Diabetes, Neuropathie und FuBulkus

l Plantares VorfuR- oder MittelfuRulkus l

Einsatz einer abnehmbaren knéchel- ODER >

—»  Patient zur Verwendung ermutigen

* Plantares Fersenulkus

Keine Infektion oder Ischamie vorhanden

\

Einsatz einer
nicht abnehmbaren Erwagung des Einsatzes
kniehohen Entlastungshilfe einer kniehohen Entlastungshilfe
* oder einer effektiven
Entlastungsintervention zur
Druckentlastung der Ferse

Falls kontraindiziert oder nicht toleriert

\/

Erwégen einer abnehmbaren
kniehohen Entlastungshilfe und —

\

Falls kontraindiziert oder nicht toleriert

* L Falls das Ulkus nicht heilt
Einsatz einer abnehmbaren kndchelhohen +
Entlastungshilfe und Patient zur

— Bel Ulzerationen im Bereich der

Yevencungenyioes MittelfuRkopfe Erwégung einer

* Verlangerung der Achillessehne,
Falls die erwéhnten Hilfsmittel nicht MittelfuRkopfresektionen oder
zur Verfiigung stehen Gelenksarthroplastik

\

Erwdgung einer Entlastung mit
angepassten Filzplatten

Bel Zehenkuppenl&sionen
Erwégung einer
Flexorensehnen-Tenotomie

Abbildung 1: Druckentlastende MaRnahmen. (Nachdruck mit freundlicher Genehmigung aus: JATROS Diabetologie & Endokrinologie

2020, Ausgabe 3.)

Therapieziel

Die Festlegung eines Therapieziels bei Menschen mit Diabetes
und Ulzerationen an den Fiiflen ist essentiell. Abhdngig von
Begleiterkrankungen und der Lebenserwartung kann auch die
Erhaltung der Mobilitit bzw. eine Amputations- und Infek-
tionsvermeidung und nicht die Abheilung der Ulzeration im
Vordergrund stehen.

Druckentlastung

Der Grundpfeiler in der Behandlung von Ulzerationen, welche
durch vermehrten biomechanischen Stress verursacht wurden,
ist die Druckentlastung der Lésion. Eine absolute Druckent-
lastung ist im tdglichen Leben oft nur schwer umsetzbar. Dabei
spielen das Neglect mit dem Nicht-Wahrnehmen der Lision
ebenfalls eine Rolle.

Goldstandard in der Druckentlastung von neuropathischen
Ulzerationen ist der Vollkontaktgips. Seine Uberlegenheit
wurde in mehreren randomisiert kontrollierten Studien nach-
gewiesen. Andere druckentlastende Mafinahmen miissen
individuell auf die betroffene Person und die vorhandenen
Gegebenheiten abgestimmt werden. Von der ,International
Working Group on the Diabetic Foot* wird das in Abbildung 1
dargestellte Vorgehen empfohlen.

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Bei jedem diabetischen Fuflsyndrom muss die Durchblu-
tungssituation evaluiert und wenn notwendig verbessert wer-
den.
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Stoffwechsellage und kardiovaskulare Risikofaktoren
Die diabetische Stoffwechsellage und kardiovaskuldre Risiko-
faktoren gehoren optimiert.

Lokaltherapie

Die feuchte Wundbehandlung gehort zu den Standards bei der
Behandlung von Ulzerationen. Die Verbandauswahl erfolgt
je nach Wundstadium und Exsudation. Trockene Nekrosen
sollten trocken gehalten werden. Falls vorhanden, sollten
Hyperkeratosen, Beldge und nekrotisches Gewebe regelmaflig
mechanisch entfernt werden.

Infektion

Milde und moderate Infektionen werden im Regelfall 2 Wo-
chen und eine schwere Infektion 3 Wochen antibiotisch je nach
vorhandener Resistenzlage therapiert. Wenn méglich, sollte
immer ein Keimnachweis angestrebt werden. Eine Gewebs-
probe ist einem tiefen Wundabstrich vorzuziehen.

Die Therapiedauer einer Knocheninfektion liegt in der Re-
gel bei 6 Wochen. Auch hier sollte eine Keimgewinnung mit
Antibiogramm angestrebt werden. Fiihrt eine antibiotische
Therapie nicht zum Erfolg, muss eine chirurgische Sanierung
der Osteomyelitis je nach Therapieziel des Patienten in Be-
tracht gezogen werden. Bei Amputation sollte immer bedacht
werden, dass selbst Minor-Amputationen wieder zu neuen
Ulzerationen durch eine verdnderte Biomechanik am Fufl
fithren konnen. Man spricht hierbei auch von Transfer-Ulze-
rationen.



Diabetische Neuro-Osteoarthopathie -
Charcot-FuR

Die diabetische Charcot-Osteoarthopathie (DNOAP: dia-
betische Neuro-Osteoarthropathie) ist die komplexeste und
schwerwiegendste Fulkomplikation. Die Atiopathogenese ist
nicht im Detail geklért. Die Inzidenz liegt bei 0,3 % pro Jahr.

Ein Charcot-Fuf} prasentiert sich in der akuten Phase als rot, ge-
schwollen und iiberwérmt. Es besteht eine mehr oder weniger
ausgepragte Fuflideformitét durch Spontanfrakturen. 10-15 %
der Patienten klagen {iber Schmerzen. In der akuten Phase der
Erkrankung besteht immer die Gefahr, dass die Fufideformitit
voranschreitet oder es durch das Abkippen von Knochenfrag-
menten zu chronischen Ulzerationen kommt. Die Amputa-
tionsgefahr ist hoch. Die diabetische Neuro-Osteoarthropathie
tritt meist im Mittelfubereich auf, kann aber auch an anderen
Lokalisationen wie z. B. im Sprunggelenk auftreten.

Die Diagnose erfolgt primér klinisch. Die Bildgebung wie
Rontgen oder MR kann bei der Diagnose zu Problemen fiih-
ren. Ziel einer Behandlung ist es, den akuten Charcot-Fuf$ in
eine chronisch inaktive Form zu tiberfithren. Der chronisch
inaktive Charcot-Fuf3 ist wieder belastbar.

Die einzige derzeit anerkannte Behandlungsoption ist eine
Druckentlastung fiir 6-12 Monate, welche im Regelfall mit
einem Vollkontaktgips durchgefithrt wird. Das Vorliegen
eines chronisch inaktiven Charcot-Fufles kann angenommen

Der diabetische Fuld aus Sicht des Diabetologen

werden, wenn die Rétung und das Odem sich zuriickgebildet
haben und der Temperaturunterschied zum nicht betroffenen
Fuf$ unter 2 Grad Celcius liegt. Der Fuff kann dann mit einem
orthopidischen Maf3schuh zur Verhinderung von Ulzeratio-
nen versorgt werden. Rezidive oder das Auftreten an der kon-
tralateralen Extremitét sind keine Seltenheit.

Ein Carcot-Fuf3 sollte immer in einem Zentrum mit entspre-
chender Expertise versorgt werden.

Relevanz fiir die Praxis

Durch eine strukturierte Pravention lasst sich das diabetische
FuBsyndrom vermeiden. Sollte dennoch eine Ulzeration auf-
treten, ist fiir eine Abheilung eine strukturierte multiprofessio-
nelle Betreuung notwendig.
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Treatment of vertebrobasilar insufficiency
in a neurosurgical hospital

B. S. Dzhilkashiev'?, G. |. Antonov’, G. E. Chmutin’, Z. U. ZokhidoV’

Abstract: This article presents the treatment
outcomes for 100 patients with vertebrobasilar
insufficiency (VBI) associated with tortuosity
of the V1 segment of the VA, who were divided
into 2 groups: surgical (n = 50) and conservative
treatment (n = 50). Together with conventional
diagnostic methods used to clarify the tactics
of surgical treatment (Doppler ultrasonography,
contrast-enhanced multi-spiral computed to-
mography) a proposed method to determine VA
reactivity and impaired blood flow in the VBS
is a key method for the prediction of clinical
outcomes following surgery on the VBS arter-
ies. Cerebral angiography is recommended in
all patients before surgery on the VBS arteries,
in order to determine the state of the intrac-
ranial part of the vertebral and main arteries,
as outflow paths, and to determine collateral
compensation in the VBS. Further use of re-
constructive techniques on the V1 segment of
the VA show better distant clinical outcomes.
Tortuosity resection in the V1 segment of the VA
is most effective in the immediate postopera-
tive period and is used in patients with multiple
lesions of the arteries as the first stage to in-
crease the resistance of the brain to ischemia

of conservative treatment in patients with con-
comitantlesions of the VBS is possible. Immedi-
ate outcomes are satisfactory.

Key words: types of reconstructive surgery,
preoperative preparation of patients, nature
and localization of arterial lesions, clinical im-
provement in the patient's condition, modern
instrumental examination

Zusammenfassung: Studienergebnisse zur Be-
handlung der vertebrobasilaren Insuffizienz in
einer neurochirurgischen Klinik. Dieser Artikel
prasentiert die Behandlungsergebnisse von
100 Patienten mit vertebrobasilarer Insuffizienz
(VBI) im Zusammenhang mit Tortuositat des V1-
Segments der VA, die in zwei Gruppen unterteilt
wurden: chirurgische (n = 50) und konservative
Behandlung (n = 50). Zusammen mit herkmmli-
chen Diagnosemethoden zur Klarung der Taktik
der chirurgischen Behandlung (Doppler-Sono-
graphie, kontrastverstarkte Mehrspiral-Com-
putertomographie) ist eine vorgeschlagene
Methode zur Bestimmung der VA-Reaktivitdt
und der Beeintrachtigung des Blutflusses in
der VBS eine Schliisselmethode fiir die Vor-

hersage der klinischen Ergebnisse nach einer
Operation an den VBS-Arterien. Die zerebrale
Angiographie wird bei allen Patienten vor der
Operation an den VBS-Arterien empfohlen, um
den Zustand des intrakraniellen Bereichs der
Wirbel- und Hauptarterien als Abflusswege
und die Kollateralkompensation in der VBS zu
bestimmen. Die weitere Verwendung von Re-
konstruktionstechniken im V1-Segment der VA
zeigt bessere klinische Ergebnisse. Die Tortuo-
sitdtsresektion im V1-Segment der VA ist in der
unmittelbaren postoperativen Phase am effek-
tivsten und wird bei Patienten mit multiplen
Lasionen der Arterien als erste Methode ver-
wendet, um die Resistenz des Gehirns gegen
Ischdmie bei nachfolgenden rekonstruktiven
Operationen zu erhdhen. Die Anwendung einer
konservativen Behandlung bei Patienten mit
begleitenden VBS-Lésionen ist mdglich. Un-
mittelbare Ergebnisse sind zufriedenstellend.
Z GefdaBmed 2021; 18 (2): 14-22.

Schliisselworter: Rekonstruktive Chirurgie, pra-
operative Vorbereitung von Patienten, Art und
Lokalisation von arteriellen Lésionen, klinische
Verbesserung des Zustands des Patienten, mo-

in subsequent reconstructive surgery. The use

Abbreviations:

CAD: coronary heart disease

CV: cerebrovascular

CVA: cerebrovascular accident

DEP: dyscirculatory encephalopathy
FC: functional class

VA: vertebral artery

VBF: venous blood flow

VBS: vertebrobasilar system

Introduction

It is known that the success of the treatment of many brain
diseases dramatically depends on the introduction of surgi-
cal technologies that offer reliable vasotopic characteristics of
pathological changes in the arteries and their further radical
correction with differentiated use of reconstructive surgery,
which makes this type of research more urgent. Over the past
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derne instrumentelle Untersuchung

decades, the possibility of surgical treatment of the clinical
manifestations of cerebral stroke, in particular vertebrobasilar,
has been theoretically justified, however, surgical interventions
for tortuosity of the V1 segment of the VA are rarely used and
are based mainly on single studies, therefore the potential of
reconstructive surgery is not fully realized [1, 2].

A variety of reconstructive interventions for VA stenosis is as-
sociated with persistent disability and maladaptation, which
significantly impairs the quality of life of such patients of pre-
dominantly working age, making them inferior in the social
and labour sphere and burdensome in everyday life. Resistance
of the manifestations of this disease to conventional drugs in
most cases makes the treatment ineffective. The use of vascular-
active, anticoagulant, antiplatelet agents and neuroprotectors
in the comprehensive therapy of cerebrovascular insufficiency
has exhausted its potential and does not result in a significant
improvement in treatment outcomes.

Unstable results of surgical treatment of the VA stenosis are due
to the lack of an optimal diagnostic algorithm that would de-
termine the nature, degree and level of vascular lesion and the
role of various components of vasoconstriction in the choice of
surgical technique. A system of indications for surgical treat-
ment of tortuosity of the V1 segment of the VA and differen-
tiated use of various technologies for reconstructive surgery
and prediction of its results are not adequately addressed. The
purpose of this article is to present the outcomes of the differ-
ential surgical treatment of stenosis of the V1 segment of the
VA as the basis for medical technology that provides improved
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Figure 1. Clinical diagnosis (in % of total)

treatment outcomes for patients with cerebrovascular diseases
of the VBS.

Manifestations of VBI of the V1 segment of the VA result
from a imbalance between oxygen demand of the brain and
energy substrates supplied by the blood, on the one hand, and
a sharp decrease in cerebral perfusion combined with insuf-
ficient compensatory capabilities of the collateral circulation
in the sector, on the other hand. A degree of ischemic damage
is primarily due to the depth and duration of a decrease in cer-
ebral blood flow [3-5]. A part of the brain with a blood flow
level < 10-15 ml within 6 minutes from the onset of ischemia
becomes irreversibly damaged. For several hours, the area of
focal infarction is surrounded by ischemic but living tissue (pe-
numbra area), where the metabolism is preserved and rather
functional, than organic changes are observed.

When VBI of the V1 segment of the VA is diagnosed, the suc-
cess of the treatment of ischemic brain lesions largely depends
on the use of emergency surgical techniques, which include
modern instrumental examination and reconstructive surgery.
Despite widely recognized effectiveness of surgical interven-
tions in VA stenosis, they are still used in individual, situational
indications for the V1 segment of the VA; the theoretical base
for the surgical treatment of stenosis of the arteries of the verte-
brobasilar system in this segment is not sufficiently developed,
and the lack of standard technologies for its implementation
makes the final outcome unstable.

Materials and Methods

The examination and treatment data of 100 patients who were
treated at the FSBI A.A. Vishnevsky CMCH No. 3 of the Minis-

try of Defense of Russia from 2009 to 2019 inclusive. The study
design is a single-center, retrospective-prospective, cohort, con-
trolled clinical study. Vertebral-basilar insufficiency was con-
firmed and various significant stenosis/occlusions of the V1 seg-
ment of the arteries were observed in all patients. The baseline
clinical diagnosis of pathological tortuosity of the vertebral ar-
teries was established and recorded in the patients’ record forms.
The clinical diagnosis has the following distribution in percent.
The structure of the identified lesions is shown in Figure 1.

The structure of the lesions presented in Figure 1 indicates the
accuracy of the clinical diagnosis based on the combined clini-
cal picture. Gender and age factors were excluded, as the distri-
bution of 100 patients by sex and age created a comprehensive
picture of the examination and accuracy of the results based
on the data from sampling characteristics. The mean age of the

Table 1. Concomitant diseases identified.

Concomitant diseases Number of events

Stage 1 hypertension 1
Stage 2 hypertension 34
Stage 3 hypertension 10
Stage 2 DEP 42
Stage 3 DEP 7
Stage 1 DEP 1
Osteochondrosis spinal 32
Osteochondrosis mixed 0
Parkinson’s disease 2
CAD, FC | angina of effort 1
CAD, FC Il angina of effort 26
CAD, FC Il angina of effort 3
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patients was 72.2 years and indicated an increased risk of the
disease at the age from 45 to 89 years. 58% of the patients were
men and 42% — women. In 50% of patients, DEP was observed
in the VBS (Stage 2 DEP - 42 patients, Stage 3 DEP - 7 patients,
Stage 1 DEP - 1 patient), 7% had a history of TIA in the VBS,
and 4% had a history of CVA in the VBS. 98% of patients had
some concomitant pathologies. The structure of concomitant
pathologies is presented in Table 1.

Patient assignment to groups and subgroups
Depending on the leading lesion in any arterial segment partic-
ipating in the blood supply to the VBS, in the presence of steno-
sis/occlusions of the V1 segment of the VA, all 100 patients were
divided into 2 groups: the Surgical Treatment Group (n = 50)
and the Conservative Treatment Group (n = 50). During the
study, isolated carotid endarterectomies were performed in
the patients with vertebrobasilar insufficiency; the elements
of reconstructive surgery were used; hybrid interventions on
the arteries of the vertebrobasilar system were performed. The
number of reconstructive interventions performed in the Sur-
gical Treatment Group is presented in Table 2.

At the same time, in the surgery group additional angioplasty,
stenting of the right vertebral artery, left scalenotomy, left ca-
rotid endarterectomy, resection of the pathological loop and
correction of the left vertebral artery were performed.

Methods of examination

The indications for hospitalization in 100 patients included: 1)
significant clinical symptoms of VBI; 2) for the Surgical Treat-
ment Group, lack of clinical efficacy of drug therapy under the
supervision of a neurologist for at least 6 months. After patient

Table 2. Number of operations performed

admission at the hospital, both to consider surgical treatment
and to determine the type of surgery, the clinical phase of
the examination was performed [6-8]. The presence of VBI
syndrome in a patient was established only when the obliga-
tory combination of discoordination, vestibular ataxia, audi-
tory and visual disorders was observed. Objective neurological
symptoms indicated a focal lesion of the brain stem structures

(Fig. 2).

Total severity of various manifestations of VBI and their
changes before and after surgery was evaluated using the Hof-
ferberth scale.

Treatment Methods

All patients were treated at the FSBI A.A. Vishnevsky CMCH
No. 3 of the Ministry of Defense of Russia as scheduled. Sur-
gery techniques, including the choice of suture material, are
strictly regulated in the clinic. Preoperative preparation of the
patients was carried out taking into account the nature of the
identified concomitant pathology, as well as the volume of the
upcoming surgical intervention. Regardless of the type of con-
comitant pathology, all patients were prescribed antiplatelet
agents and sedatives during the preoperative period [9-11]. In
cases of severe dizziness, patients were prescribed betahistine
hydrochloride at a dose of 16-32 mg daily. Concomitant pa-
thologies were corrected by a cardiologist, pulmonologist and
endocrinologist.

During the postoperative period, the patients were examined on
day 10, 1 and 3 years after surgery and later. The examinations
included a general clinical and neurological examination with

Treatment method Number of  Subgroups
operations
“Surgery” Group (n = 50)
|. anastomosis 6 Left carotid-vertebral anastomosis 6
II. tortuosity resection &5 Tortuosity resection with correction and reimplantation of the right verte- 3
bral artery orifice
Resection of the left vertebral artery from the orifice, left carotid-vertebral 2
anastomosis
Tortuosity resection with correction and plastic surgery of the left verteb- 24
ral artery orifice
Tortuosity resection in the V1 segment of the left vertebral artery B
Resection of the right vertebral artery, plastic surgery of the orifice, re- 1
implantation into right subclavian artery
[Il. Arteriolysis 3 Arteriolysis, sympathectomy, arteriopexy of left VA and SCA 1
Arteriolysis, sympathectomy of the V1 segment of the right vertebral 1
artery
Arteriolysis. Periarterial sympathectomy of the left vertebral artery 1
IV. X-ray-guided endovascular 1 X-ray-guided endovascular stenting of the left vertebral artery orifice. 1
stenting Reconstruction of the arterial lumen.
V. Plastic surgery 1 Plastic surgery of the right vertebral artery orifice 1
Additional methods 2 Angioplasty, stenting of the right vertebral artery orifice 2
1 Left scalenotomy. 1
1 Left eversion carotid endarterectomy. Tortuosity resection with correction 1
of the left vertebral artery
Total 100 % n =50
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identification of VBI symptoms and their changes. Persistence,
reduction or absence of subjective symptoms, as well as objec-
tive neurological data were studied. In addition, the condition
of anastomosis area and functional characteristics of blood
flow through the brachiocephalic vessels were determined us-
ing instrumental methods. The clinical picture and treatment
methods in each subgroup will be further discussed:
1. Anastomosis (n = 6).
2. Tortuosity resection (n = 35).
3. Reconstructive surgery on the V1 segment of the vertebral
artery according to the type of combinations:
Type III. Arteriolysis
Type IV. Endovascular stenting

To determine the VA reactivity and blood flow insufficiency,
a specific method was used. The proposed method included
color Doppler mapping of the VA in the supine position. Linear
and volumetric blood flow rates were recorded for the V1 seg-
ment of the VA from the approach at the angle of the mandible,
mean rate was calculated and a 30 second breath-holding test
was performed. The VA reactivity index was calculated using
the following formula:

RI=Y2 - VI/V2¥100%

Where IR - reactivity index

VI - mean blood flow rate before test

V2 - mean blood flow rate after test.

Type V. Plastic surgery
Additional methods

v oo B85 < I - |
Results and Discussion ' —

For the selection of the patients with VBI
symptoms for surgical treatment, all 50
patients were examined according to a
single developed algorithm. First, other
diseases having similar to VBI clini-
cal symptoms, were excluded. Then a
topical diagnosis was established, i.e. the

Surgery Treatment

i R u  Memory and attention preserved
nature and localization of the damage to = .
Behaviour (adequate)
the arteries. CT scan angiography or CT Temporal and space orientation (nomal)

contrast angiography was performed to
assess the outflow pathways through the
intracranial arteries — the 4™ segment
of the VA and the main artery [12-15].
The procedures of this study allowed us
to determine the presence or absence of
a tortuosity in the venous blood flow in
the posterior type (absence of PCA), to

" BN E EEE NGB

sation and to establish indications for a
specific type of surgical treatment in all

B Conciousness (clear)

Pupils are equal, live photoreactions, eyeball movements in full, no nystagmus

Facial symmetry (symmetrical)

Tongue at midline

Presence of palsy

Tendon reflexes $=D

No significant sensitive disorders
No pathological stop signs

Meningeal signs, no pelvic disorders

Spilled red dermographism

The dynamics and statics of the spine is not broken Figure 2. Neurological sta-
determine the type of collateral compen- " Romberg test staggers tus of the patients in the

Coordination tests (past hit) surgery and conservative

B Reflexes of oral automatism (is) treatment groups.
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patients with VBI. In all patients with

VBI symptoms and V1 segment of the

VA involvement, a statistical analysis of
blood flow parameters was performed 04 -
before and after surgery.

At the same time, significant differ-
ences were determined in the reactiv-
ity index (RI) (p < 0.05) depending
on the persistence or disappearance of
VBI symptoms. In the group of patients
after surgery, favourable outcomes,
i.e. reduction or disappearance of VBI
symptoms, were observed in those pa-
tients who demonstrated an increase in 0.1 -
the reactivity index up to 0.3 or more
(RI more than 30%) after surgery. Poor
outcomes, i.e. deterioration or recur-

03-
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Reactivity index

0.0 -

. Reactivity index
before surgery

Reactivity index after
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rence of VBI symptoms, were observed
in the patients who had reactivity index
lower than 0.3 (RI lower than 30%)
after surgery. The data is presented in

|
Favourable
outcome

|
‘Worsening — VBI
symptom recurrence,
stroke (CVA)

Figure 3. Figure 3.The VA reactivity index depending on VBI symptoms before and after surgery.
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Table 3. Blood flow characterization in the V1 segment of VA depending on the baseline form of VBI

DEPVBI 1 TIAVBS 2 CVAVBS 3 Control group (con-
servative treatment)
Age at the time of surgery 59.06 + 8.28 69.12 £ 770 70.27 = 760 76.12 £ 770
Duration from the onset of the disease to surgery 4.61 £2.97 4.80 +2.84 3.97 £ 2.27 -
Blood flow to VA, ml/min 62.13 + 20.60 62.70 + 22.18 63.13 £ 1709 62.98 + 29.11
Blood flow after VA, ml/min 11779 + 23.99 116.57 + 1754 115.92 + 1748 120.88 + 23.54
Increased blood flow of VA, ml/min 54.56 + 22.63 55.96 + 19.73 52.80 + 17.73 55.96 + 19.73

Total blood flow for both VAs before surgery/treatment,

ml/min

Total blood flow for both VAs after surgery/treatment,
ml/min

20781 £ 22.33

262.76 + 36.29

210.16 + 29.81

264.08 + 42.62

216.16 + 23.37

271.36 + 23.99

220.11 + 28.82

234.18 + 14.32

Increased total blood flow for both VAs 54.96 + 30.80 53.92 + 36.21 55.20 + 24.96 14.07 + 28.87
Increased total blood flow for both VAs 59.79 + 23.41 61.13 + 25.75 56.19 + 23.09 53.65 + 25.65
Reactivity index before surgery/treatment 0.181 £ 0.043 0.171 £ 0.070 0.197 + 0.038 0.198 + 0.020
Reactivity index after surgery/treatment 0.298 + 0.068 0.296 + 0.080 0.314 + 0.026 0.215 + 0.082
Increased reactivity index 0.117 = 0.051 0.125 + 0.076 0.116 + 0.042 0.017 £ 0.072

Table 4. Characterization of blood flow in the V1 segment of VA depending on the type of operation

Parameter Transposition of Anastomosis Tortuosity Reconstructive
VA to CCA n =67 resection surgery
M = SD M + SD M = SD M + SD
Age at the time of surgery 60.45 + 8.66 69.97 + 7.33 76.46 + 8.05 70.09 + 6.94
Duration from the onset of the disease to surgery 473 £ 3.28 453 +2.73 4.50 = 1.80 3.69 + 1.99
Blood flow to VA, ml/min 65.08 + 18.34 58.12 + 19.10 75.11 £ 21.62 5748 + 15.83
Blood flow after VA, ml/min 120.83 + 20.62 111.52 + 18.38 118.71 + 24.63 113.95 + 17.21
Increased blood flow along VA, ml/min 55.18 + 23.42 52.14 + 16.38 46.29 + 18.19 56.48 + 17.30

Total blood flow for both VAs before surgery, ml/min
Total blood flow for both VAs after surgery, ml/min
Increased total blood flow for both VAs

214.27 + 22.59
271.33 + 26.23
59.26 + 23.20

209.3b + 25.63
252.74 + 52.29
5700 + 21.46

212.96 + 26.24
271.14 = 30.37
58.18 + 2729

211.49 + 24.24
268.91 + 20.25
5742 + 23.43

The VA was examined from the opposite side and the reactivity
index was calculated; the volumetric blood flow rates for both
VAs were summed. Results with similar values of the reactivity
index were obtained in the patients during distributions to the
groups depending on the baseline form of VBI (Tab. 3). To con-
trol the results obtained, the data from the conservative treat-
ment group is used, 50 patients who received pharmacotherapy
during the observation period and were not operated on.

An increase in the reactivity index of more than 0.3 (RI over
30%) was also observed in most patients after all types of op-
erations on the V1 segment of the VA, while the type of opera-
tion performed did not affect this change (Tab. 4).

When analyzing the volumetric blood flow rates, it was observed
that among the operated patients, a decrease in the VBI clinic
was observed in patients with an increase in the total volumetric

blood rate in VA more than 250 ml/min (p < 0.05). This circum-
stance has been identified in most patients with various forms
of VBI. An increase in total volumetric blood flow of more than
250 ml/min was observed in most patients after various types of
operations on 1% segment of VA. Favorable outcomes consisting
in a decrease or disappearance of VBI symptoms were observed
in most patients with an increase in total volumetric blood flow
by VA of 250 ml/min or more, and unfavorable outcomes were
a deterioration or return of VBI symptoms, in patients with a
total volumetric blood flow after VA of less than 250 ml/min
and in all patients of the control group.

Surgery outcomes in the anastomosis group in the
patients with vertebral-basilar insufficiency
Treatment outcomes in the patients of subgroup I were evalu-
ated 10 days, 1 year, 3 years after surgery and later. Follow-
up examinations included a consultation with a neurologist
and triplex ultrasound mapping of the
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brachiocephalic arteries. Improvements
. after surgery were achieved in 4 (83.3%)

2 patients of the total number of patients
l [ ] in subgroup I. Changes in clinical symp-

Motor and sensitive

Static and coordination Auditory Visual di

toms are presented in Figure 4.

disorders  due to
impaired blood supply
to the brain stem

The most persistent were auditory dis-

Figure 4. Clinical symptoms of VBI in patients of subgroup | (n =6, p < 0.05)
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form of a subjective decrease in the severity of tinnitus, im-  statistical significance, are the closure of the posterior venous
paired auditory acuity or impaired speech intelligibility. The  blood flow, a history of CVA in the VBS, a history of hyper-
mean score on the Hofferberth scale after surgery decreased  tension lasting more than 5 years and diabetes mellitus lasting
from 15.2 £4.21 to 11.6 + 2.56 (p < 0.05). Changes in the sever-

ity of VBI symptoms in points are presented in Table 5. L I el s e e e st = ) i St e

“anastomosis” surgery
One year after “Anastomosis” surgery, clinical improvements

persisted in 4 (83.3%) patients. Three years after surgery, clini- Sy FeuEEe ) e Ee Bl

cal improvements were observed 2 (33.3%) patients only. De- Before After After After
pending on the non-tortuosity of the posterior venous blood operation 10 days 1 year 3 years
flow, improvements after surgery were not similar in different Mild 4.83 117 2.21 2.19
groups of patients. So, improvements after surgery on day 10 Moderate  15.4 113 12.1 12.4

with a decrease in VBI symptoms was observed in 3 (75%) pa-
tients in group I.A (non-tortuous venous blood flow) and in 1
(50%) patient in the group LB (tortuous
venous blood flow). The effects of non-
tortuosity of the posterior venous blood
flow on the efficacy of “Anastomosis”
surgery were statistically significant in
the patients with VBI symptoms. Treat-
ment outcomes were significantly better Untwisted venous Group 1.A. 1 -

Severe 25.3 18.5 20.2 20.4

Table 6. Characterization of risk factors for deterioration during the 3-year
observation period by multivariate logistic regression.

Model predictor Predictor grades Odds ratio (95% Cl) P
(risk factor)

in the patients with non-tortuous venous sl iflosy e
blood flow (sig < 0‘001) (Fig. 5)‘ Group 1.B (open VBF) 13.43 (5.70-31.66) < 0.001
Hypertension Hypertension period up 1 -
In addition, the patients with a history o B yerls = e
of hypertension and the disease of more e e LA D=l 0.088
Hypertension period 2.67 (1.42-5.02) 0.002

than 5 years had significantly worse out-

more than 5 years
comes than the patients without hyper- Y

tension or history of the disease less than Diabetes mellitus No DM 1 -
5 years. To study the combined effects of DM up to 3 years or tab-  1.73 (0.91-3.26) 0.092
various risk factors on the treatment out- lets

DM more than 26.44 (6.67-104.90) < 0.001

comes 3 years after surgery, various mul-
tidimensional methods were used. First,

3 years or insulin

a model of multiple logistic regression ~ Rnythm disorders L\;’ AN CECEEH= -
W‘th;t?ﬁ'[blé'sﬁf]’ inclusion of predictors Rhythm disorders 0.54 (0.05-1.78) 0.076
was built [16, 17].
The analyzed factors included: age at the

12

time of surgery, disease duration from
onset to surgery, type of “Anastomosis” 1 = * = — 0:96——0r96m=:85——F-§5—0:94——0:93——0-09— 091
surgery, VBI clinical form, non-tortuous o Nz

venous blood flow, presence of hyperten- 06 : A
sion, diabetes mellitus and rhythm dis-
turbances. The characteristics of the risk
factors for clinical deterioration 3 years
after surgery using multivariate logistic
regression are presented in Table 6. It
should be noted that the chance of clini- Figure 5. Cumulative survival curves without clinical deterioration in the patients follow-
cal deterioration is 13-fold higher in the  ing “Anastomosis” in groups 1.B and I.B

patients from group I.B, compared to the
patients from group I.A (p < 0.001).

04
0.2

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

=== N0 tortuosity in the venous blood flow ===Tortuosity in the venous blood flow

40 35 35 35
3 26

Among other risk factors, a history of 2 I I 19 I 5 20

hypertension for more than 5 years in- 15 2 D . I 8 7 I 9

creases the risk of clinical deterioration H | = L] . [ | ] B

267—f01 d ( p < 005)’ a hiStOI'Y Of diabetes Static and coordination Auditory Visual disorders Oculomotor disorders  Dysphagia, dysarthria i}:‘:’o‘;m:: m;i;‘,l‘;,z:;

mellitus for more than 3 years increases e TR e

the risk more than 26-fold (p < 0.001).

According to the results of this study, WBefore smgery W After swgery

the factors that affect the anastomosis Figure 6. Changes in clinical symptoms in the patients from subgroup Il after surgery on
outcomes in the patients with VBI with  the V1 segment of the VA
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more than 3 years, and administration of insulin. At the same
time, rhythm disturbance does not have statistically significant
effects on surgery outcomes in the patients with VBI symp-
toms.

Tortuosity resection results

In the early postoperative period, clinical improvements were
observed in 32 (91.4%) patients in subgroup II. Changes in
the clinical symptoms in the patients from subgroup II after
surgery on the V1 segment of the VA are presented in Figure 6.

w
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©
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5 50%

@

T 0%

é 10days 1vyear 3 years

E Improvement  ® No improvement

Figure 7. Treatment outcomes in the patients from group IlA.1 (tor-
tuosity resection with correction) and IlA.2 (vertebral arteriotomy
from the orifice, carotid-vertebral anastomosis)

The mean score on the Hofferberth scale (1990) in the early
postoperative period decreased from 18.7 + 5.14 to 3.1 + 2.17
(p < 0.05). In group IIA.1 (tortuosity resection with correc-
tion), clinical improvements were achieved only in 1 patient
during the early postoperative period. During the follow-up
period of 3 years, another 2 patients reported recurrence of
the symptoms. The outcomes of the patients from group I1A.1
(tortuosity resection with correction) are presented in Figure 7.

In group IIA.2 (vertebral arteriotomy from the orifice, carotid-
vertebral anastomosis), the patients showed good immediate
outcomes. Clinical improvements were observed in 22 patients.
A one-year follow-up showed 3 patients with thrombosis in
the reconstruction area with symptom recurrence, but without
CVA. Another 3 patients demonstrated recurrences of VBI
symptoms. During follow-up periods of up to 3 years, another
7 patients reported recurrences of VBI symptoms, but without
pathologies in the reconstruction area and no restenosis.

In the patients of group II.B.1 (resection of the V1 segment of
the VA from the orifice, carotid-vertebral anastomosis, n = 3),
100% angiographic and clinical successes were observed in the
early postoperative period and one-year follow-up. However,
after 3 years of follow-up, 1 patient had restenosis in the stent
with symptom recurrence. Therefore, clinical improvements

persisted in 66.6% of patients only after
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3 years of follow-up.

The statistical analysis of the clinical
outcomes of surgery after 3 years of
follow-up and their comparison showed
that the clinical outcomes in the pa-
tients of group I.A.1 (tortuosity resec-

tion with correction) were significantly
Host e e | worse than the outcomes in the patients
stem in groups II.LA.2 and ILB.1 (vertebral

Figure 8. Changes in the clinical symptoms of VBI in the patients from the “Additional

operations” group.

Table 7. Statistical indicators of clinical improvement after operations on the

V1 segment of VA

1.B.1 and 11.A.2 1.B.1 and Il.A.1

chi? p chi? p
10 days Improvement 0.00 0.946 53.0 < 0.001
1 year Improvement 3.2 0.072 66.1 < 0.001
3 years Improvement 24.8 < 0.001 61.7 < 0.001

arteriotomy from the orifice, right and
left carotid-vertebral anastomosis). The
comparison of the outcomes in groups
II.A.2 and II.B.1 (vertebral arteriotomy
from the orifice, right and left carotid-
vertebral anastomosis) showed no statis-

"'62'2 and II.A.1 tically significant differences after 1-year
e p follow-up, but after 3 years of follow-up,
2149  <0.001 group II.A.2 (vertebral arteriotomy from
1788  <0.00] the (.)riﬁile, left caroti.d—yerﬁebr'al z'igasto—
305.1 < 0.00] mosis) showed a statistically significant-

ly greater number of clinical improve-

Table 8. Comparative evaluation of the results of surgery methods

Angioplasty, stenting
of the right vertebral
artery orifice

Absolute  Ratioto 1,  Absolute
value in% value
(quantity) (quantity)
Improvement 1 100% 1
10 days  No improvement 0 0

20 Z GEFASSMED 2021; 18 (2)

Left scalenotomy

Left eversion carotid chi? p p FEM
endarterectomy. Tor- (Fisher’s
tuosity resection exact
with correction of the method)
left vertebral artery
Ratioto 1, Absolute Ratioto 1,
in% value in%
(quantity)
100% 2 100% 2265 0.132 0.098
0
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Table 9. Comparative evaluation of the results of the methods of operations Ill on the V1 segment of VA

Group lILA Group Ill.B Group lll.C chi? p pTMO®
Absolute Ratioto 1,  Absolute Ratioto 1,  Absolute Ratioto 1,
value in% value in% value in%
(quantity) (quantity) (quantity)
Improvement 3 100% 1 100% 1 100% 2265 0.132 0.098
10 days  No improvement 0 0 0
1 year Improvement 2 66.6% 1 100% 1 100% 1.212 0.271 0.217
No improvement 1 33.3% 0 0
3 years Improvement 2 66.6% 1 100% 0 100% 0.587 0.443 0.364
No improvement 1 33.3% 0 1 100%
ments compared to group II.B.1 (right
vertebral arteriotomy from the orifice, 5 5

carotid-vertebral anastomosis). Statisti-
cal calculations are presented in Table 7.

The analysis of the VA surgery outcomes
was performed in two stages. First, the
factors affecting the 3-year outcomes
were analyzed, then the factors for a
longer follow-up period. A separate

O B N W &~ U o

]

Static and coordination

4

4
I | |

Visual disord L Dysphagia, dysarthria Motor and  sensitive

disorders due to impaired

blood supply to the brain
stem

Auditory

analysis of open surgeries only identified

the following risk factors:

— Age at the time of surgery: each year
increases the risk of complications 1.06-fold (95% CI: 1.01-
1.10), and every 5 years — 1.31-fold (95% CI: 1.04-1.65)

— VA lesion: the risk of complications is 2-fold lower in sub-
total stenosis compared to occlusion, OR = 0.47 (95% CI:
0.22-1.00).

Therefore, after the study, clinical improvements were achieved
after 3 years of follow-up in 22 (81.5%) patients from subgroup
IT with pathologies of the V1 segment of the VA and VBI symp-
toms. We shall also discuss the treatment outcomes in the
“Additional operations” group of patients. Despite favourable
outcomes obtained, a long-term follow-up is not possible due
to the deaths of the patients (mean age in this group of patients
exceeded 82 years) (Tab. 8, Fig. 8).

Overall Outcomes

In the early postoperative period, clinical improvements were
achieved in 5 (100%) patients of subgroup III. The most per-
sistent were auditory disorders. Even with a subjective decrease
in the severity of tinnitus, a decrease in auditory acuity or im-
paired speech intelligibility persisted in some patients. The
mean score on the Hofferberth scale in the early postoperative
period decreased from 20.8 + 3.19 to 3.7 £+ 1.47 (p < 0.05).

Differences in the changes in the scores in groups III.A, III.B
and III.C were not statistically significant (p>0.05). Compari-
son of the VA reconstructive surgery outcomes are presented
in Table 9.

The analysis of the risk factors for adverse clinical events in
patients is presented in Table 10.

The exponential regression coefficients, interpreted as odds ra-
tios, show that the risks of an unfavorable outcomes increased

Figure 9. Changes in clinical symptoms of VBI in the patients of subgroup Il after surgery
on the V1 segment of the VA.

after 3 years of follow-up after reconstructive operations in
group III. All other factors reduced the risks of non-improve-
ment (where the OR is less than 1). The forecast quality at the
cut-off point of 0.3: sensitivity — 70.7%, specificity — 85.3%.
Therefore, of 5 patients from subgroup III, persistent clinical
improvements in the early postoperative period were achieved
in 100% of patients, which persisted after 1 year of follow-up
in 80% of patients, and after 3 years of follow-up in 40% of
patients. Of note, these patients did not experience any clinical
improvement before surgery after a long course of pharmaco-
therapy followed-up by a neurologist.

In the patients from the Conservative Treatment control
group (n = 50), clinical improvement was observed in 40%.
The follow-up period was 3-5 years. In 2 patients, restenosis
of the VA segment was observed 3 years later. During dynamic
neurological examinations, a slight clinical improvement was
observed in all patients, manifested in a decrease or disappear-

Table 10. Characterization of risk factors for deterio-
ration during the 3-year observation period for opera-
tions Ill on the V1 segment of VA

Model Predictors Odds ratio p
(95% Cl)

Total blood flow for both VAs before 0.97 (0.95-0.99)  0.008

surgery, ml/min

Reactivity index before surgery 0.13 (0.04-0.46) 0.001

Operation performed

Subgroup III.A.1 (Arteriolysis) 1 -

Subgroup Ill.A.2 (X-ray-guided endo- 725 (1.56-33.76)  0.012
vascular stenting of orifice)
Subgroup III.A.3 (Plastic surgery) 0.73 (0.15-3.42) 0.686
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ance of static and coordination, auditory and visual disorders.
During dynamic neurological examinations, a persistent clini-
cal improvement was observed in 2 patients, which lasted for
more than 3 years.

Overall results of surgical treatment in the patients
with tortuosity of the vertebral artery in the V1 seg-
ment

Using a developed algorithm for the selection of patients for
surgery and performing interventions in 50 out of 100 patients
with VBI symptoms, who received ineffective pharmacother-
apy for 6 months or more, we achieved clinical improvements
after surgery in 80% of patients. Clinical improvements per-
sisted in 75% of patients after 1 year of follow-up, and in 68%
of patients after 3 years of follow-up. The analysis of long-term
results shows favourable clinical outcomes after reconstructive
surgery in the patients with VBI symptoms. The long-term
favourable outcomes of pharmacotherapy do not reach 40%.

Conclusions

1.) Along with traditional diagnostic methods necessary to
clarify the strategy of surgical treatment (Doppler ultrasono-
graphy, contrast-enhanced multi-spiral computed tomogra-
phy), the proposed method for determination of the VA reac-
tivity and blood flow insufficiency in the VBS is a key method
for the selection and prediction of the clinical outcomes of
surgery on the VBS arteries. Cerebral angiography is recom-
mended in all patients before surgery on the VBS arteries, in
order to determine the state of the intracranial part of the ver-
tebral and main arteries, as outflow paths, and to determine
collateral compensation in the VBS.

2.) An isolated carotid endarterectomy in patients with ver-
tebral-basilar insufficiency results in clinical improvements
in most patients. In patients with a long history of diabetes
mellitus and hypertension, this intervention does not lead to
clinical improvement.

3.) The reconstruction of the V1 segment of the vertebral ar-
tery is clinically justified. This surgical transposition results in
the restoration of physiological main blood flow and the best
early and long-term outcomes. During this intervention, it is
possible to perform endarterectomy from the orifice of the ver-
tebral and internal thoracic arteries.

22 Z GEFASSMED 2021; 18 (2)

4.) Reconstructive techniques for the V1 segment of the VA
show better long-term clinical results. The use of tortuosity
resection of the V1 segment of the VA is most effective in the
early postoperative period and is indicated in patients with
multiple lesions of the arteries as the first stage to increase the
resistance of the brain to ischemia in subsequent reconstruc-
tive interventions.

5.) The use of conservative treatment in patients with concomi-
tant lesions of the VBS is possible. Early outcomes are satisfac-

tory.
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Geburtshilfe und Gerinnung - Update VTE-Prophylaxe
und -Management in der Schwangerschaft
K. Gutl

Préavention, Diagnostik und Therapie der vendsen Thrombo-
embolie (VTE) in der Schwangerschaft sowie auch im Post-
partum stellen eine Herausforderung im klinischen Alltag
dar und erfordern die enge Zusammenarbeit verschiedenster
Fachdisziplinen, um ein optimales Management gewahrleis-
ten zu konnen. Das VTE-Risiko gilt in der Schwangerschaft
um ein Vielfaches erhoht, das hochste Risiko wird jedoch der
postpartalen Periode nach einer Entbindung mittels Sectio zu-
geschrieben. Wenn auch das absolute Risiko als gering ange-
sehen werden kann, so zdhlt die Schwangerschafts-assoziierte
VTE dennoch zu den fithrenden maternalen Todesursachen.
Als Risikofaktoren fiir die Entstehung einer VTE in diesem
speziellen Patientinnengut gelten mitunter bereits stattgehabte
thrombembolische Ereignisse sowie das Vorhandensein von
Thrombophilien.

Die Indikation zur VTE-Prophylaxe in der Schwangerschaft
kann einerseits im Sinne einer Primarpravention oder ande-
rerseits auch als Rezidivprophylaxe erfolgen. Grundsitzlich
ist zu bedenken, dass der Einsatz samtlicher etablierter ora-
ler Antikoagulanzien einschlieflich der Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA) sowie insbesondere auch der direkten oralen
Antikoagulanzien (DOAK) in der Schwangerschaft nicht zu-
lassig ist. Demzufolge wird bei schwangeren Patientinnen die
Antikoagulation in parenteraler Form mit Heparinen bewerk-
stelligt. In den meisten Féllen kommen hierbei niedermoleku-
lare Heparine (NMH) in subkutaner Verabreichungsform zum
Einsatz, in Sonderfillen kann jedoch auch eine intravendse
Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin (UFH) erfor-
derlich sein. In der VTE-Priméarpravention in der Schwanger-
schaft spielt das Vorliegen von Thrombophilien eine wichtige
Rolle. In Abhidngigkeit des Schweregrades der Thrombophilie
sowie der Familienanamnese kann eine variable Antikoagu-
lationsdauer (isoliert postpartal versus ante- und postpartal)
erforderlich sein. Exakte und insbesondere einheitliche Emp-
fehlungen zu Indikationsstellungen, Dosierungsschemata und
Antikoagulationsdauer sind in den fithrenden Leitlinien nicht
vorliegend. Eine praktikable Entscheidungshilfe zur VTE-Pro-
phylaxe in der Schwangerschaft bei bekannter Thrombophilie
bietet eine ASH-Leitlinie aus dem Jahr 2018 [1].

Die Diagnostik der Pulmonalarterienembolie (PAE) in der
Schwangerschaft gilt als herausfordernd. Dies ist begriindet auf

der unspezifischen Symptomatik sowie der eingeschrinkten
diagnostischen Moglichkeiten. Beschwerden wie Tachykardie,
Beinschwellung und Dyspnoe kénnen zwar als hinweisend
fiir ein VTE-Ereignis angesehen werden, allerdings konnen
selbige Symptome auch durch physiologische Schwanger-
schafts-assoziierte Verdnderungen bedingt sein. Weiters ist bei
schwangeren Patientinnen in der iberwiegenden Anzahl eine
physiologische D-Dimer-Erhéhung existent. Aufgrund der
Sorge beziiglich einer moglichen Strahlenbelastung fiir den
Fétus sowie auch fiir die miitterliche Brust wird der Zugang
zur bildgebenden Diagnostik mittels CT-Angiographie oder
Ventilations-Perfusions-Szintigraphie im klinischen Alltag
oftmals stark eingeschrankt. Demzufolge gelten etablierte Ab-
klarungsalgorithmen bestehend aus klinischer Vortestwahr-
scheinlichkeit, D-Dimer-Bestimmung, Beinvenensonographie
und Bildgebung der Pulmonalarterien fiir schwangere Patien-
tinnen generell als ungeeignet. Die Empfehlungen zur Abkli-
rung eines Verdachts auf PAE in der Schwangerschaft konnen
im internationalen Vergleich als inkongruent beschrieben
werden. Im Jahr 2019 wurde der Schwangerschafts-adaptierte
YEARS-Algorithmus veréffentlicht, unter dessen Anwendung
anhand eines adaptierten D-Dimer-Cut-Offs in Kombination
mit gewissen klinischen Parametern die Anzahl der erforder-
lichen CT-Untersuchungen signifikant reduziert werden kann,
ohne dadurch an Sensitivitit beziiglich des Erkennens von er-
krankten Frauen einzubiifien [2]. Einen Abklarungsalgorith-
mus bei PAE-Verdacht in der Schwangerschaft bietet auch die
Leitlinie der europdischen kardiologischen Gesellschaft (ESC)
zu Diagnostik und Management der akuten PAE [3].

Zur Therapie der akuten VTE in der Schwangerschaft sowie zur
therapeutischen Rezidivprophylaxe insbesondere bei vorbeste-
hender oraler Antikoagulation vor Eintreten der Schwanger-
schaft kommen vordergriindig NMH-Préparate zum Einsatz.
Die Empfehlungen fiir ein regelméfliges Monitoring der An-
ti-Faktor-Xa-Aktivitdt wiahrend der Schwangerschaft sowie im
Postpartum sind in Anlehnung an aktuell fithrende Leitlinien
insgesamt als restriktiv zu werten, die Dosisfindung soll sich
primér am Ausgangsgewicht der Patientinnen zum Zeitpunkt
des Eintretens der Schwangerschaft orientieren. Die Rolle von
UFH in diesem Patientinnengut ist abnehmend und bleibt
Sonderfillen wie schweren Ereignissen mit himodynamischer
Affektion sowie der Peripartalperiode vorbehalten. In Abhén-
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gigkeit von der Indikationsstellung zur Antikoagulation sowie
vom Geburtsmodus (natiirliche Geburt oder Sectio) miissen
Antikoagulanzien in klar definierten Intervallen pausiert und
postpartal wieder eingeleitet werden. Zu bedenken ist auch der
eingeschrinkte Zugang zur riickenmarksnahen Anésthesie un-
ter bestehender Antikoagulation. Um Komplikationen zu ver-
meiden, miissen Absetzintervalle der Antikoagulanzien strikt
befolgt werden. Empfehlungen hierzu werden unter anderem
sowohl durch die ESC [3] als auch die ASH [1] angegeben.
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Arterielle Thrombosen bei Malignompatienten —
Pathophysiologie und Prognose
F Moik

Patienten mit Krebserkrankungen haben ein erhohtes Risiko
fir thromboembolische Ereignisse. Im Vergleich zum mittler-
weile gut charakterisierten Zusammenhang zwischen Krebs
und vendsen Thromboembolien war bis vor Kurzem weniger
tiber thrombotische Komplikationen im arteriellen System
bekannt. Rezente Daten zeigen nun ein relevantes Risiko fiir
Krebspatienten, eine arterielle Thrombose, also einen Myokard-
infarkt, einen ischdmischen Insult oder einen akuten periphe-
ren arteriellen Verschluss, zu erleiden. In einer grof8 angelegten
prospektiven Kohortenstudie (n = 1880) betrug das Risiko fiir
eine arterielle Thrombose unter einer Krebserkrankung nach
einem Jahr 1,7 % und nach zwei Jahren 2,6 %, mit dem hochs-
ten Risiko fiir Patienten mit Krebserkrankungen der Lunge und
Niere und dem niedrigsten Risiko bei Brustkrebspatientinnen
[1]. Weiters konnte in einer rezenten Analyse Osterreichischer
Versicherungsdaten ein altersstratifiziert 7-fach erhdhtes Risiko
tiir arterielle Thrombosen bei Patienten mit Krebs im Vergleich
zur restlichen Bevolkerung gezeigt werden [2].

Dieses erhohte Risiko fiir arterielle Thrombosen unter einer
Krebserkrankung kann durch mehrere Aspekte erklirt wer-
den. Zunichst beeinflussen gemeinsame Risikofaktoren fiir
kardiovaskuldre und maligne Erkrankungen wie hoheres Alter,
individueller Lebensstil, Rauchen und zugrunde liegende Ko-
morbiditaten die beobachtete Ko-Prévalenz. Dariiber hinaus
gibt es Hinweise fiir eine kausale Rolle verschiedener Aspekte
der Krebserkrankungen selbst, die das arteriell-thrombotische
Risiko beeinflussen konnen. Beispielsweise scheinen spezielle
antineoplastische Therapien wie Radiotherapie, Platin-basierte
Chemotherapie und zielgerichtete Anti-Angiogenese-Thera-
pien das Risiko fiir arterielle Thrombosen zu erhohen. Weiters
scheint es plausibel, dass Tumorerkrankungen selbst durch
ihren bekannten Zusammenhang mit einer generalisierten
Blutgerinnungsaktivierung, Endothelzell- und Pléttchen-
Aktivierung und systemischer Inflammation kausal das arte-
rielle thrombotische Risiko beeinflussen.

Arterielle Thrombosen unter einer Krebserkrankung haben
einen starken negativen Einfluss auf Mortalitit und Morbiditt
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der Patienten. Zum einen sind arterielle Thrombosen bei Krebs
mit einer Verschlechterung des Gesamtiiberlebens assoziiert,
gekennzeichnet durch ein 3-fach erhohtes Mortalitétsrisiko
nach der Diagnose eines arteriellen thrombotischen Events [1,
3]. Zum anderen scheint neben der Langzeitprognose auch die
unmittelbare Prognose arterieller Events von einer zugrunde
liegenden Tumorerkrankung negativ beeinflusst zu werden,
gekennzeichnet durch eine erhéhte Krankenhaussterblichkeit
nach Myokardinfarkten bei Patienten mit zugrunde liegender
Krebserkrankung [4].Weiters konnte gezeigt werden, dass
Myokardinfarkte unter einer Krebserkrankung mit einem er-
hohten Risiko fiir schwere Blutungen, Re-Infarkten, Herzinsuf-
fizienz und Gesamtmortalitit im Vergleich zu Patienten ohne
Krebs einhergehen [5]. Zusitzlich fithren arterielle Thrombo-
sen bei Patienten mit Krebs zu teils langwierigen Verzégerun-
gen und sogar Abbriichen onkologischer Therapien [6].

Gerade im Hinblick auf verbesserte Behandlungsméglich-
keiten und lingere Uberlebenszeiten bei Patienten mit Krebs
gewinnen die bessere Charakterisierung und potentielle Pra-
vention kardiovaskuldrer Komplikationen unter einer Krebs-
erkrankung stark an Bedeutung. In einem multidisziplindren
Behandlungsansatz sollten Patienten mit Krebs einer Eva-
luation des zugrunde liegenden kardiovaskuldren Risikos
unterzogen werden. Zukiinftige Forschungsansétze zur Iden-
tifikation spezifischer Hochrisiko-Populationen basierend
auf klinischen Risikofaktoren oder Biomarkern kénnten zur
Pravention arterieller Thrombosen unter Krebserkrankungen
beitragen und damit potenziell zu einer verbesserten Patien-
tenversorgung fithren.
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Guideline-Update zur VTE-Prophylaxe und Therapie
bei onkologischen Patienten
V. Muster

Das Forschungsfeld der tumorassoziierten Thrombosen er-
lebte in den vergangenen 15 Jahren einen immensen Wissens-
zugewinn, der sich nunmehr auch in aktuellen Guidelines
wiederspiegelt. Durch die Etablierung der Nicht-Vitamin-K-
abhangigen oralen Antikoagulantien (NOAKSs) im Bereich der
tumorassoziierten Thrombosen finden sich diese nicht nur
in der Therapieempfehlung, sondern auch in den Empfeh-
lungen betreffend der Prophylaxe. Durch die differenziertere
Datenlage zu den jeweiligen Tumorentitdten ist und bleibt es
unerldsslich, eine individuelle Therapie, je nach Risikoprofil,
fiir jeden Patienten zu initiieren. Hierzu ist es notwendig, die
Patienten in Risikogruppen mit einem niedrigen, moderaten
oder hohen Risiko fiir eine tumorassoziierte Thrombose an-
hand von validierten Scores (z. B. Khorana-Score) einzuteilen
und dies mit der klinischen Erfahrung zu komplementieren.

Jedoch sollte auch bei Patienten mit einem hohen Risko fiir
eine tumorassoziierte Thrombose und gleichzeitig bestehen-
dem hohen Blutungsrisiko, eine Thromboseprophylaxe nur
mit Vorsicht angewendet werden.

In den aktuellen Guidelines der American Society of Hemato-
logy (ASH) wird bei ambulant betreuten Tumorpatienten und
niedrigem Thromboserisiko keine Thromboseprophylaxe emp-
fohlen. Bei Patienten mit einem moderaten Thromboserisiko
wird eine Thromboseprophylaxe mit Apixaban oder Rivaroxa-
ban oder keine Thromboseprophylaxe empfohlen. Eine Throm-
boseprophylaxe mit entweder Apixaban oder Rivaroxaban oder
niedermolekularem Heparin (NMH) wird von Seiten der ASH
fiir Patienten mit einem hohen Thromboserisiko empfohlen.

Bei der Therapie der tumorassoziierten Thrombose wird von
der ASH zur initialen Therapie (innerhalb der ersten Woche)

eine Therapie mit NMH, Apixaban oder Rivaroxaban empfoh-
len. Fiir eine kurzzeitige Therapie (3—6 Monate) wird entweder
Edoxaban, Apixaban oder Rivaroxaban empfohlen. Sollte eine
NOAK-Therapie nicht verfiigbar sein oder Kontraindikatio-
nen dafiir bestehen, wird stattdessen eine Therapie mit NMH
empfohlen.

Im Bereich der lingerfristigen Therapie (iiber 6 Monate) einer
tumorassoziierten Thrombose wird entweder ein NOAK oder
NMH von Seiten der ASH empfohlen. Allgemein gilt es bei der
Therapie wie auch bei der Prophylaxe der tumorassoziierten
Thrombose zu beachten, dass NOAKs ein erhohtes gastro-
intestinales Blutungsrisiko bei Patienten mit gastrointestina-
len Tumoren aufweisen und daher in dieser Patientengruppe
nur achtsam angewendet werden sollten. Dariiber hinaus ist
auf Medikamenteninteraktionen vor der Initiierung einer
Therapie mit einem NOAK zu achten. Bei Patienten mit einer
tumorassoziierten Thrombose und einer Heparin-induzierten
Thrombopenie in der Vorgeschichte kann eine Therapie mit
Fondaparinux in Erwagung gezogen werden.
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Periinterventionelles Vorgehen von Antikoagulantien
am Beispiel zahnmedizinischer Eingriffe
J.Tomic, S. Acham, N. Jakse, M. Schanbacher, R. B. Raggam, A. Woélfler, T. Gary, W. Zemann

Typische zahnirztliche Eingriffe (Zahnextraktionen, einfache
Implantationen und Augmentationen) zahlen zu den haufigs-
ten elektiven chirurgischen Eingriffen. Der erste und entschei-
dende Planungsschritt der zahnérztlichen Chirurgie ist die
Uberpriifung der Gerinnungskompetenz. Das perioperative
Management impliziert fundierte Kenntnisse iiber Nachblu-
tungsrisiko und patientenindividuelle Faktoren (Allgemein-
zustand des Patienten, Laborwerte, Begleitmedikation etc.)

In Folgendem wird ein Uberblick iiber das periinterventionelle
Vorgehen anhand der aktuellen Studienlage diskutiert.

Generell ist a priori das Gesamtrisiko unter Einschluss der Ein-
griftsgrofie und der individuellen Risikosituation in Betracht
zu ziehen.

Die iiberwiegende Anzahl elektiver zahnirztlicher Eingriffe
kann unter fortlaufender antithrombotischer Therapie durch-
gefithrt werden. Dies gilt fiir Vitamin-K-Antagonisten oder
Lebererkrankungen bei einem INR < 3, fiir Heparintherapie
oder direkte orale Antikoagulantien (DOAK) im Talspiegel.
Fiir die Antiplattchentherapie ist eine Unterbrechung bei ge-
ringer Eingriffsgrofe nicht indiziert. Definitiv stellt eine duale
oder Tripletherapie eine Kontraindikation fiir elektive Ein-
griffe dar, deshalb sollte die Unterbrechung im Einzelfall nur
nach genauer Risikostratifizierung erfolgen. Das Vorgehen
bei Thrombozytopenie hingt mafigeblich vom Ausmafi des
Thrombozytenmangels und der plasmatischen Gerinnung ab.
Diese Angaben sind hingegen nur Richtlinien, die ggf. an die
individuelle Situation des Patienten angepasst werden miissen.

Schwieriger wird das periinterventionelle Vorgehen bei der
Hochrisikopopulation  (kiirzlicher rezenter Herzinfarkt,
Schlaganfall oder vendse thromboembolische Ereignisse etc.)
und Eingriffen mit hoher Invasivitit. Besteht demnach zum
Beispiel ein hohes Blutungsrisiko (komplizierte Implantatio-
nen und Augmentationen, Operationen an der Kieferhohle),
kann die antithrombotische Therapie entsprechend der Halb-
wertszeit der Gerinnungsmedikation unter Einbeziehung des
individuellen Thromboembolierisikos kurzfristig ausgesetzt
werden. So wird das Risiko fiir thromboembolische Ereignis-
se in der Literatur insgesamt mit einer Inzidenz von 0,33 bis
1,2 % (PAUSE-Trial bzw. RE-LY-Trial) als gering eingestuft,
aber gerade fiir Hochrisikopatienten ist eine héhere Rate zu er-
warten. Deshalb sollten gerade elektive Operationen in dieser
vulnerablen Gruppe moglichst auf einen spéteren Zeitpunkt
verschoben werden.

Uberdies bediirfen zahnirztlich-chirurgische Eingriffe im ge-

rinnungsmifliigen Grenzbereich aus klinischer Sicht besonderer
Observanz sowie der Kenntnis iiber mégliche Komplikationen
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und deren Behandlung. Komplexe sowie ausgeprigte Gerin-
nungsstérungen und eine ausgeprégte Blutungsanamnese soll-
ten jedoch grundsitzlich zur Erwdgung einer stationdren Be-
handlung und Observanz an Fachkliniken Veranlassung geben.

Aufgrund des pharmakologischen Mechanismus ist ein Trend
von Vitamin-K-Antagonisten weg zu Thrombin- oder Faktor-
Xa-Antagonisten hin nach sukzessiver Erweiterung der Indi-
kationen in den vergangenen Jahren zu beobachten. In Folge
der kiirzeren Wirkdauer fiir DOAK verglichen mit Kumarin-
derivaten ist das Bridging mit oder Switching zu niedermole-
kularem Heparin fiir elektive Eingriffe nur in Ausnahmefillen
erforderlich.

Fiir eingriffsbedingte Blutungskomplikationen empfehlen
Vergleichsstudien lokal hdmostyptische Mafinahmen (zum
Beispiel Sekunddrnaht, Kompression). Die dazu verfiigbaren
wissenschaftlichen Daten belegen fiir diese Erstmafinahmen
ein gutes Ansprechen.

Derzeit sind auch Antidots fiir DOAKs (ausgenommen fiir
Edoxaban) in der EU zugelassen. Neben der medikamentosen
Antagonisierung ist auch die Dialyse dialysierbarer Medika-
mente ausschliefllich fiir Notfallsituationen oder kritische
Blutungen indiziert.

Die Entscheidung zur Wiedereinleitung der Antikoagulation
sollte vor dem Hintergrund des damit verbundenen Blutungs-
risikos bzw. sobald eine therapeutische Antikoagulation wie-
der méglich ist und eine komplette Himostase nach suffizien-
ter Versorgung der Operationswunde herrscht, erfolgen.

Mangelhaft ist die Datenlage zu zahnmedizinischen Eingrif-
fen bei Tumorpatienten unter Therapie oder Prophylaxe mit
DOAK und tumorspezifischen Mafinahmen (Chemotherapie,
Strahlentherapie). Insbesondere Patienten mit blutungskriti-
scher Tumorentitat (z. B. fortgeschrittene Kopf-Hals-Karzi-
nome) bzw. hoher Tumordynamik und hohem Blutungsrisiko
werden fiir das periinterventionelle Vorgehen zukiinftig von
Bedeutung sein.

Literatur: beim Verfasser

Korrespondenzadresse:

Ass. Dr. Dr. Josip Tomic

Klinische Abteilung fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Universitdtsklinik fiir Mundgesundheit und Orale Medizin
Auenbruggerplatz 5

A-8036 Graz

E-Mail: josip.tomic@medunigraz.at



News-Screen

S. Steiner

Aus der Klinik und Poliklinik fir Angiologie, Universitat Leipzig

Comparative effectiveness of aspirin dosing in cardiovascular disease
Jones WS, et al. N Engl ] Med 2021 May 15. doi: 10.1056/NEJMoa2102137. Online ahead of print.

Abstract

Background: The appropriate dose of
aspirin to lower the risk of death, myo-
cardial infarction, and stroke and to
minimize major bleeding in patients
with established atherosclerotic cardio-
vascular disease is a subject of contro-
versy.

Methods: Using an open-label, prag-
matic design, we randomly assigned pa-
tients with established atherosclerotic
cardiovascular disease to a strategy of
81 mg or 325 mg of aspirin per day. The
primary effectiveness outcome was a
composite of death from any cause,
hospitalization for myocardial infarc-
tion, or hospitalization for stroke, as-
sessed in a time-to-event analysis. The
primary safety outcome was hospitali-
zation for major bleeding, also assessed
in a time-to-event analysis.

Results: A total of 15,076 patients were
followed for a median of 26.2 months
(interquartile range [IQR], 19.0 to

34.9). Before randomization, 13,537
(96.0% of those with available informa-
tion on previous aspirin use) were al-
ready taking aspirin, and 85.3% of these
patients were previously taking 81 mg
of daily aspirin. Death, hospitalization
for myocardial infarction, or hospitali-
zation for stroke occurred in 590 pa-
tients (estimated percentage, 7.28%)

in the 81-mg group and 569 patients
(estimated percentage, 7.51%) in the
325-mg group (hazard ratio, 1.02; 95%
confidence interval [CI], 0.91 to 1.14).
Hospitalization for major bleeding oc-
curred in 53 patients (estimated per-
centage, 0.63%) in the 81-mg group and
44 patients (estimated percentage,
0.60%) in the 325-mg group (hazard
ratio, 1.18; 95% CI, 0.79 to 1.77). Pa-
tients assigned to 325 mg had a higher
incidence of dose switching than those
assigned to 81 mg (41.6% vs. 7.1%)

and fewer median days of exposure to

the assigned dose (434 days [IQR, 139
to 737] vs. 650 days [IQR, 415 to 922]).
Conclusions: In this pragmatic trial
involving patients with established
cardiovascular disease, there was sub-
stantial dose switching to 81 mg of daily
aspirin and no significant differences

in cardiovascular events or major
bleeding between patients assigned to
81 mg and those assigned to 325 mg

of aspirin daily. (Funded by the Patient-
Centered Outcomes Research Institute;
ADAPTABLE ClinjcalTrials.gov num-
ber, NCT02697916.

Praxisrelevanz

Basierend auf den Ergebnissen dieser
Studie zeigt sich klar, dass Aspirin zur
kardiovaskularen Sekundarpravention
in niedriger Dosierung gleich effektiv
ist wie in hoherer Dosierung bei bes-
serer Vertraglichkeit.

Atherosclerotic carotid plaque composition and incident stroke and coronary events
Bos D et al. ] Am Coll Cardiol 2021; 77: 1426-35.

Abstract

Background: Increasing evidence
suggests that atherosclerotic plaque
composition rather than plaque size

is linked to ischemic cardiovascular
events, yet largescale population-based
data in asymptomatic individuals re-
main scarce.

Objectives: This study sought to investi-
gate carotid plaque composition in rela-
tion to incident stroke and coronary
heart disease (CHD) in a population-
based setting.

Methods: Between 2007 and 2012,

1,349 persons (mean age 72 years, 49.5%
women) from the population-based
Rotterdam Study who were free from

a history of stroke or CHD, in whom
carotid ultrasonography showed sub-
clinical atherosclerosis, and who under-
went high-resolution magnetic reso-
nance imaging of the carotid arteries to
assess plaque characteristics. These in-

cluded the presence of specific plaque
components (intraplaque hemorrhage
[IPH], lipid-rich necrotic core, and
calcification), and measures of plaque
size (maximum plaque thickness and
presence of stenosis of more than 30%).
Individuals were continuously followed
for the occurrence of stroke or CHD
until January 1, 2015. The authors used
Cox regression models to assess the as-
sociation of the plaque characteristics
with the incidence of stroke and CHD,
with adjustments for age, sex, and car-
diovascular risk factors.

Results: During a median of 5.1 years*
follow-up for stroke and 4.8 years for
CHD, 51 individuals had a stroke and
83 developed CHD. Independent of
maximum plaque thickness and cardio-
vascular risk factors, the presence of
IPH was associated with incident stroke
and CHD (fully adjusted hazard ratio:

2.42 [95% confidence interval: 1.30 to
4.50], and 1.95 [95% confidence inter-
val: 1.20 to 3.14]). Presence of a lipid-
rich necrotic core and calcification were
not associated with stroke or CHD.
Conclusions: The presence of IPH in
the carotid atherosclerotic plaque is
an independent risk factor for stroke
and CHD. These findings indicate the
promise of IPH as a marker of plaque
vulnerability in healthy persons with
subclinical atherosclerosis.

Praxisrelevanz

Bei Patienten mit subklinischer Athe-
rosklerose im Bereich der Karotiden
ist insbesondere der Hinweis auf im
MR detektierte Plaque-Einblutungen
ein relevanter Risikofaktor fiir das
Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse
und sollte entsprechend als Alarm-
signal gewertet werden.
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Acute kidney injury following in-pPatient lower extremity vascular intervention: From
the National Cardiovascular Data Registry

Safley DM et al. JACC Cardiovasc Interv 2021; 14: 333-41.

Abstract

Objectives: The authors analyzed data
from the NCDR (National Cardiovas-
cular Data Registry) PVI Registry and
defined acute kidney injury (AKI) as
increased creatinine of 0.3 mg/dl or
50%, or a new requirement for dialysis
after PVL

Background: AKI is an important and
potentially modifiable complication of
peripheral vascular intervention (PVI).
The incidence, predictors, and out-
comes of AKI after PVI are incomplete-
ly characterized.

Methods: A hierarchical logistic regres-
sion risk model using pre-procedural
characteristics associated with AKI was
developed, followed by bootstrap vali-
dation. The model was validated with
data submitted after model creation. An
integer scoring system was developed
to predict AKI after PVL.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Sabine Steiner

Klinik und Poliklinik fiir Angiologie
Universititsklinikum Leipzig
D-04103 Leipzig, Liebigstrafie 20

Results: Among 10,006 procedures,

the average age of patients was 69 years,
58% were male, and 52% had diabetes.
AKI occurred in 737 (7.4%) and was
associated with increased in-hospital
mortality (7.1% vs. 0.7%). Reduced
glomerular filtration rate, hypertension,
diabetes, prior heart failure, critical or
acute limb ischemia, and pre-procedur-
al hemoglobin were independently as-
sociated with AKI. The model to pre-
dict AKI showed good discrimination
(optimism corrected c-statistic = 0.68)
and calibration (corrected slope = 0.97,
intercept of -0.07). The integer point
system could be incorporated into a
useful clinical tool because it discrimi-
nates risk for AKI with scores < 4 and
> 12 corresponding to the lower and
upper 20% of risk, respectively.

E-Mail: sabine.steiner@medizin.uni-leipzig.de

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

Conclusions: AKI is not rare after PVI
and is associated with in-hospital
mortality. The NCDR PVI AKI risk
model, including the integer scoring
system, may prospectively estimate
AKIT risk and aid in deployment of
strategies designed to reduce risk of
AKI after PVL

Praxisrelevanz

Kontrastmittel-assoziiertes akutes
Nierenversagen ist eine haufige Kom-
plikation mit hoher prognostischer
Relevanz nach endovaskularer Revas-
kularisation. Neu ist nun der rezent pu-
blizierte Risikoscore, der spezifisch fur
Patienten mit peripherer Intervention
geschaffen wurde. Dies kann in der kli-
nischen Routine eine Hilfe sein, Risiko-
patienten fruhzeitig zu identifizieren.

Bezeichnung des Arzneimittels: Colctab 1 mg Tabletten. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt 1 mg Colchicin. Sonstige Be-
standteile mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 49 mg Laktose, und 20 mg Saccharose. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.
Anwendungsgebiete: Erwachsene: - Akute Gichtanfalle.- Zur Prophylaxe eines Gichtanfalls zu Beginn einer antihyperurikdmischen Therapie. - Als Primarbehandlung
einer akuten oder rezidivierenden Pericarditis als Ergdnzung zu nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARs) (z.B. Aspirin). Erwachsene, Kinder und Jugendliche: - Fa-
miliares Mittelmeerfieber (FMF) zur Anfallsprophylaxe und Vorbeugung von Amyloidose. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile - Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance < 10 ml/min) - Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung - Patienten mit Blutdyskrasie - Schwangerschaft und Stillzeit, ausgenommen familidares Mittelmeerfieber (siehe Abschnitt 4.6) - Patienten mit
Leber- oder Nierenfunktionsstérungen, die gleichzeitig mit einem P-Glycoprotein- oder starkem CYP3A4-Inhibitor behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5) Wirkstoff-
gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Gichtmittel, ohne Effekt auf den Harnséduremetabolismus ATC-Code: M04ACO1. Liste der sonstigen Bestandteile: Lak-
tose, Saccharose, Gummi arabicum, Magnesiumstearat. Inhaber der Zulassung: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflichtig/ Apothekenpflicht.
Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: 11/2019. Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, Uberdosierung ent-
nehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.

Referenzen: 1 Referenz , entspricht EULAR-Empfehlungen”: Richette F et al. Ann Rheum Dis 2016; 0:1-14
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Jetstream-Atherektomie-System: Fallberichte und
Erfahrungen im Kardinal Schwarzenberg Klinikum

Einleitung

Chronische und akute Verschlusspro-
zesse der femoropoplitealen Achse stel-
len trotz grofier technischer Fortschritte
in der interventionellen Therapie immer
noch eine Herausforderung dar. Dies
betrifft insbesondere Folgeeingriffe wie
Instent-Stenosen bzw. Verschliisse und
kniegelenksnahe Lisionen. Seit mittler-
weile mehr als einem Jahr wenden wir
neben dem Rotarex-System auch das
Jetstream-System der Firma Boston
Scientific zur perkutanen Atherektomie
an und mochten hiermit anhand von
Fallberichten unsere Erfahrungen schil-
dern.

Fallbericht 1

Patient 82 J.; weiblich; PAVK IIb (nach
Fontaine) beidseits (bds.), gegenwartig
Aggravierung rechtes Bein; Zustand
nach (Z. n.) Stentimplantation linke Be-
ckenachse; Z. n. perkutaner translumi-
naler Angioplastie (PTA)/Drug-eluting
Ballon (DEB) femoropopliteal links;
Z. n. 3-fach Bypass; arterielle Hyperto-
nie; Hypercholesterindmie.

Methode

Antegrade Punktion rechte Arteria fe-
moralis communis (AFC). Angiogra-
phisch bestatigen sich die multiplen, teils
subokklusiven, hochgradig verkalkten
Stenosen der Arteria femoralis superfi-
cialis (AFS) im mittleren/distalen Drittel
und der Arteria poplitea (AP) distal im
Segment I (POP I). Problemlose Draht-
passage (ASAHI Gladius 0,018). Nach
korrekter Lumenkontrolle Drahtwech-
sel auf THRUWAY Guidewire 0.014.
Danach Atherektomie mittels Jetstream
2,4 mm (,,blades down"), wobei 3 Passa-
gen durchgefithrt wurden. In der Folge
PTA der AP mittels DEB (LUTONIX
5,0 x 40 mm) sowie DEB/PTA der AFS
(RANGER OTW 6,0 x 120 mm). Die
Abschlussangiographie zeigt ein gutes
Ergebnis. In der klinischen Kontrolle
3 Monate postinterventionell gibt die
Patientin weiterhin keine Claudica-
tio-Symptomatik am rechten Bein an
(Abb. 1).

C. Langegger

Fallbericht 2

Patient 81 J., méannlich; primdr PAVK
IIb links, seit 1 Woche Aggravierung
mit Ruheschmerzen im Sinne einer
PAVK IIL; Z. n. Mehrfach-PTA links
mit liegenden Stents in der distalen AFS
(ASTRON 7 x 30 mm) und in der AP
(SUPERA 5 x 100 mm); arterielle Hy-
pertonie; Hypercholesterindmie.

Methode

Retrograde Punktion rechts, Cross-
over-Manéver. Angiographisch zeigt
sich ein langstreckiger (Instent-) Ver-
schluss der distalen AFS und der AP.
Am Unterschenkel sind Verschliisse
des Tractus tibiofibularis (TTF) und der

Arteria tibialis anterior (ATA) auffillig.
Drahtpassage mittels ASAHI Gladius
0,018. Lumenkontrolle. Drahtwechsel
auf THRUWAY 0.014. Insgesamt vier-
malige Jetstream-Passage (2,1/3,0 mm),
primédr ,blades down’, innerhalb der
Stents zuletzt ,,blades up“ Nach Prédila-
tation des T'TF und der AP jeweils mit-
tels AMPHIRION 2,5 x 120 mm Ballon-
angioplastie der AP mittels LUTONIX
5,0 x 150 mm (Abb. 2).

Fallbericht 3

Patient 82 J., mannlich. PAVK 1V links;
Z.n. Stent Arteria iliaca communis
(AIC) links; arterielle Hypertonie; dila-
tative Kardiomyopathie.

Abbildung 1: (a): Multiple, hochgradig ver-
kalkte, teils subokklusive Stenosen der dis-
talen AFS (Pfeile) und der AP (Pfeilspitze);
(b): Nach Atherektomie mittels Jetstream
(2,4/3,4 mm) und DEB-Angioplastie zufrie-
denstellendes Ergebnis aller Lasionen. Auf
eine Stentimplantation konnte verzichtet
werden.

Abbildung 2: (a): Langstreckiger Verschluss
der distalen AFS, der AP (Segment | und
1) sowie Verschluss des TTF und der ATA
im Abgangsbereich; (b): Nach viermaliger
Jetstream-Passage (2,1/3 mm) und DEB-
Angioplastie konnte ein ausreichender Ab-
strom erzielt werden.
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Abbildung 3: (a): Ausgepréagte Kalkplaques der Femoralisbifurkation mit konsekutiver
hochgradiger AFS-Abgangsstenose (Pfeil); (b): Gutes Ergebnis nach dreimaliger Jet-
stream-Passage (2,1/73 mm) und DEB-Angioplastie; (c): Kalkplaques mit konsekutiver
hochgradiger Lumenreduktion der distalen AFS (Pfeil) und mittelgradiger Stenose im
POP | Segment (Pfeilspitze); (d): Nach Jetstream-Atherektomie (2,1/3 mm) und DEB-An-
gioplastie zeigt sich eine mittelgradige Residualstenose der distalen AFS, die AP an-
néhernd regelrecht kontrastiert; (e): Endergebnis nach Stentimplantation und Optimie-

rungsdilatation der distalen AFS.

Methode

Retrograde Punktion rechts, Cross-
over-Manoéver. Angiographisch zeigen
sich massive Kalkplaques in der distalen
AFC bifurkationsnahe mit konsekutiver
hochgradiger Lumenreduktion. Zudem
kurzstreckige hochgradige Stenose der
distalen AFS und mittelgradige Steno-
se im POP-I-Segment. Drahtpassage
mittels ASAHI Gladius 0,014. Wechsel
auf THRUWAY 0,014. 3-malige Jet-
stream-Passage der AFC und der AFS
(2,1/3 mm ,blades down“) im Ab-
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gangsbereich, danach 3-malige Passage
der distalen AFS und der AP (,blades
down®). Angioplastie der distalen AFS
und POP I mittels RANGER SL OTW
4,0 x 100 mm. Danach Angioplastie der
AFC/AFS-Abgang mittels LUTONIX
5,0 x 80 mm. Aufgrund einer kurz-
streckigen persistierenden Stenose der
distalen AFS-Indikation zur Stent-
implantation (Zilver PTX 5,0 x 80 mm).
Optimierungsdilatation des Stents mit-
tels ADMIRAL XTREME 5,0 x 80 mm
(Abb. 3).

" Diskussion

Die perkutane Atherektomie ermdglicht
im Unterschied zur Ballonangioplastie
eine Reduktion der Plaquelast, wobei
atheromatdses Material (Kalkplaques,
Weichteilplaques, Thromben) aus dem
GefifSlumen entfernt werden kénnen.
Insbesondere die Kombination mit einer
DEB-Angioplastie nach Jetstream-Pas-
sage scheint ein gutes alternatives Ver-
fahren in Spezialindikationen zu sein.
Unsererseits zdhlen wir insbesondere
kniegelenksnahe, evtl. stark verkalkte
Lasionen dazu, da in ca. % der Fille auf
eine Stentimplantation verzichtet werden
kann. Des Weiteren erscheintunsbeilang-
streckigen Stentverschliissen der AFS/AP
die Jetstream-Atherektomie als sehr ge-
eignet, um vor der DEB-Angioplastie die
atheromatose Last (Intimahyperplasie,
Thromben) zu reduzieren. Meist kann
bei dieser Methode von einer (weiteren)
proximalen oder distalen ,,Stentverlange-
rung” abgesehen werden. Auf einen Filter
verzichten wir in der Regel, da wir in so
einem Fall die distale ,,Kappe“ tiber eine
Strecke von ca. 1 cm erst nach dreimali-
ger Passage er6ffnen und somit relevante
Embolisationen meist verhindert werden
konnen. Eine weitere Indikation sehen
wir im AFC/AFS-Abgang bei einem aus-
gewihlten (insbesondere polymorbiden),
evtl. inoperablem Patientengut, sofern
die Technik ,vorsichtig“ angewandt wird
und auf eine Stentimplantation verzichtet
werden kann.

© Zusammenfassung

Die Jetstream-Atherektomie hat sich

mittlerweile in unserem Krankenhaus

als Standardverfahren etabliert, wobei

wir hierfiir 3 Hauptindikationen sehen:

1. Kniegelenksnahe, stark verkalkte Li-
sionen (distale AFS bis TTF),

2. (Langsstreckige)  Stentverschliisse
der AFS/AP,

3. AFC/Femoralisbifurkation, sofern
eine Operation nicht méglich ist.

Korrespondenzadresse:

Dr. Christian Langegger

Kardinal Schwarzenberg Klinikum GmbH
Interdisziplindres GefifSzentrum
(Arztlicher Leiter Dir. Hubert Wallner)
Kardinal Schwarzenbergplatz 1

A-5620 Schwarzach

E-Mail: christian.langegger@ks-klinikum.at

Sponsored by Boston Scientific
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Kommentar von Dr. Hubert Wallner MBA LL. M.

Die periphere Arterienerkrankung (PAVK) ist die dritthaufigste
Ursache fiir atherosklerotische Gefal3erkrankungen nach koro-
narer Herzkrankheit und Schlaganfall, das Risiko fiir Todesfalle
im Vergleich zu Nicht-PAVK-Patienten ist verdreifacht.

Endovaskulare Revaskularisationstechniken sind wirksame Ins-
trumente zur Behandlung von Patienten mit symptomatischer
PAVK. Die Jetstream-Atherektomie reduziert das Risiko von Dis-
sektionen und Bailout-Stents und verbessert die akuten Ergeb-
nisse.

Studien haben gezeigt, dass auch die Langzeitergebnisse mit
Jetstream-Atherektomie in Kombination mit DCB (Drug-coa-

ted Balloon) zu niedrigen TLR- (target lesion revascularisation-)
Raten, insbesondere bei komplexen Erkrankungen mit mittel-
schwerer bis schwerer Verkalkung und langen Lasionen, flihrt.

Der Autor hat durch die standardméafige Anwendung dieses
Behandlungsverfahrens eine hohe Erfahrung in einem Single
Center gesammelt und ist ein ausgewiesener Experte auf die-
sem Gebiet.

Direktor Dr. Hubert Wallner MBA LL.M.
Schwarzach
E-Mail: hubert.wallner @ks-klinikum.at

Z GEFASSMED 2021; 18 (2) 31



Pharma-News

Therapie der akuten venésen Thromboembolie

Der Begriff ,Venose Thromboembolie®
(VTE) umfasst sowohl eine tiefe Ve-
nenthrombose (TVT) als auch eine
Lungenembolie (LE). Sie ist die dritt-
hiufigste kardiovaskuldre Erkrankung
nach Herzinfarkt und Schlaganfall und
hat eine jahrliche Inzidenz zwischen 104
und 183/100.000 Personenjahren. Die
Hiufigkeit nimmt mit steigendem Alter
deutlich zu [1, 2]. Lungenembolie ist die
héufigste vermeidbare Todesursache in
Spitdlern und die fithrende Todesursa-
che bei VTE [2]. 7-11 % der Patienten
versterben in der Akutphase der LE [4].
Fiir die Behandlung des initialen Ereig-
nisses (TVT oder LE) ist laut aktueller
Leitlinien eine Therapie mit einem
NOAK  (Nicht-Vitamin-K-abhingiges
orales  Antikoagulans) mittlerweile
einer Therapie mit Heparin/Vitamin-K-
Antagonisten vorzuziehen [5].

Risikoreduktion mit Apixaban
In der AMPLIFY-Studie wurde das
NOAK Apixaban mit der Standard-

therapie Enoxaparin/Warfarin (Ziel-
INR: 2-3) bei Patienten mit akuter VTE
verglichen [6].

AMPLIFY war eine randomisierte, dop-
pelblinde Studie mit 5395 Patienten mit
bestatigter symptomatischer proximaler
tiefer Venenthrombose (65 % der Ge-
samtpopulation) oder Lungenembolie
mit oder ohne gleichzeitiger TVT (35 %
der Gesamtpopulation).

Das Therapieregime mit Apixaban
(Abb. 1) war einer Therapie mit Eno-
xaparin/Warfarin nicht unterlegen -
mit einer Hazard Ratio (HR) von 0,84
(95 %-Konfidenzintervall (KI) 0,60-
1,18), p < 0,001). Im Endpunkt ,,schwe-
re Blutungen® zeigte sich fiir Apixaban
eine signifikante Risikoreduktion von
69 % im Vergleich zu Enoxaparin/War-
farin mit einer HR von 0,31 (95 %-KI
0,17-0,55), p < 0,001) [6].

Rezidivprophylaxe der venésen
Thromboembolie

Das hochste Rezidivrisiko einer TVT be-
steht innerhalb der ersten sechs bis zwolf
Monate [3] nach dem Initialereignis.
Jedoch auch innerhalb der ersten zehn
Jahre nach einer TVT haben 30 % der
Patienten ein Rezidiv [2]. Bei Patienten
mit hohem Rezidivrisiko kann Apixaban
(nach Abschluss einer sechsmonatigen
Behandlung des Initialereignisses) in
einer Dosierung von zwei Mal téglich
2,5 mg als Rezidivprophylaxe eingesetzt
werden [7].

In der AMPLIFY-Extension-Studie wur-
de Apixaban in der VTE-Rezidivpro-
phylaxe iiber zw6lf Monate mit Placebo
verglichen [8]. Insgesamt 2482 VTE-Pa-
tienten, die zuvor fiir sechs bis zw6lf Mo-
nate eine erste Behandlung mit Standard-
Antikoagulantien abgeschlossen hatten,
wurden randomisiert einer Behandlung
mit Apixaban 2,5 mg zwei Mal téglich,
Apixaban 5 mg zwei Mal tiglich” oder mit

* Apixaban 5 mg, 2x taglich, ist keine zugelassene Dosierung fiir die verlingerte VTE-Rezidivprophylaxe.

10mg, 2x taglich

QEQ Behandlung und Rezidivprophylaxe von tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien

Initialbehandlung und Behandlungsphase

5md, 2x taglich

Pravention eines Rezidivs

Nach Abschluss einer 6-monatigen
Behandlung der TVT oder LE

Therapiedauer

Eine kurze Therapiedauer (mind.
3 Monate) soll nur bei Patienten
mit transienten

Risikofaktoren (z. B.
vorausgegangene Operation,
Immobilisierung) erwogen
werden. Die Gesamtdauer der
Therapie ist nach sorgfaltiger
Beurteilung des Nutzens der
Behandlung gegenliber dem
Blutungsrisiko individuell
festzulegen.

E Dosisreduktion
(e ]

In der VTE-Therapie/
Rezidivprophylaxe ist keine auf
Patientenmerkmalen beruhende
Dosisreduktion vorgesehen.

¢

Bei CrCl 15-29 ml/min soll
Eliquis® nur mit Vorsicht
eingesetzt werden. Eliquis®
wird bei CrCl < 15 ml/min bzw.
fr Patienten unter Dialyse
nicht empfohlen.

M morcens  asens #emorcens  ((asenDS
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Hamodynamisch

i

Bei Patienten mit einer
Lungenembolie, die hdmo-
dynamisch instabil sind oder eine
Thrombolyse /pulmonale
Embolektomie bendtigen, wird
Eliquis® nicht als Alternative zu
unfraktioniertem Heparin
empfohlen (keine Daten
vorhanden).

instabile Patienten

‘ Blutungsrisiko

Bei erhohtem Blutungsrisiko ist
Eliquis” mit Vorsicht anzuwenden.
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Placebo zugewiesen. In der AMPLIFY-
Extension-Studie zeigte sich eine {iber-
legene Effektivitit (VTE-Rezidive oder
Tod jeglicher Ursache) von zwei Mal
taglich 2,5 mg Apixaban versus Placebo
mit 76 % relativer Risikoreduktion (HR
0,24; 95 % KI 0,15-0,40, p < 0,001) bei
vergleichbarer Sicherheit (zwei versus
vier schwere Blutungen nach Kriterien
der International Society on Thrombosis
and Haemostasis [ISTH]) [8].

Apixaban bei Krebs-assoziierter VTE

In der CARAVAGGIO-Studie wurde
Apixaban in der Behandlung von Krebs-
assoziierten, venoésen Thromboembo-
lien mit der Standardtherapie Dalteparin

ban versus Dalteparin bei erwachsenen
Patienten mit akuter VTE und aktiver
Krebserkrankung [9].

Assoc. Prof. PD Dr. Cihan Ay von der
Medizinischen Universitdit Wien be-
leuchtete am 23. April 2020 im Rahmen
eines Live-Webinars die Ergebnisse der
CARAVAGGIO-Studie im  Osterrei-
chischen Kontext. Sehen Sie sich nach
Scannen des QR-Codes die Videos zum
Webinar an. Die CARAVAGGIO-Daten
sind derzeit nicht Teil der Fachinforma-
tion von Eliquis®. Apixaban ist bei malig-
nen Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko
kontraindiziert [7].

Pharma-News
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multinationale, randomisierte, prospek-
tive, offene Nichtunterlegenheits-Studie,
die tiber sechs Monate durchgefiihrt
wurde. Untersucht wurden die Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit von Apixa-
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Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — akute, klinisch relevante Blutung. — Lebererkrankungen, die mit einer Koagulo-
pathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. — Lasionen oder klinische Situationen , falls sie als signifikanter Risikofaktor flir eine schwere
Blutung angesehen werden. Dies umfasst akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich
aufgetretene Hirn- oder Rickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle
Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder gréRere intraspinale oder intrazerebrale vaskulare
Anomalien. — Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin
etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabigatran etc.) auRRer in speziellen Situationen einer Umstellung der Antiko-
agulationstherapie, wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgédngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten oder
wenn UFH wéhrend der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben wird. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza 254,
Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15T867, Irland, Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143 -0. VERSCHREIBUNGS-
PFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig. Stand: 01/2021 Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRBnahmen fiir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen
sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Pharma-News

Kompendium ,, Antihypertensiva und Antidiabetika”

— jetzt kostenlos erhaltlich

Jeder 10. Mensch erkrankt It. WHO an
Diabetes, jeder 3. an Hypertonie. Die
Vielzahl der zur Behandlung indizier-
ten Antihypertonika und Antidiabetika
hat die Grenze der Uberschaubarkeit
mittlerweile weit uberschritten. Mar-
kennamen, die auch mit viel Fantasie
keine Verbindung zu den enthaltenen
Substanzen aufweisen, konnen die op-
timale medikamentdse Therapie noch
zusitzlich erschweren. Diese praktische
Herausforderung war fiir den Autor
des Werks, Herrn Univ. Prof. Dr. Bruno
Watschinger, die Grundidee fiir das
Kompendium ,,Antihypertensiva und
Antidiabetika®

Es handelt sich dabei um ein praktisches
und umfangreiches Nachschlagewerk,
das an unterschiedlichsten Stellen pub-
lizierte Hinweise zur

— Abklirung
(Basisuntersuchungen, Sekundire
Hypertonieformen, Screening-Tests,
Cushing, Primdrer Hyperaldoste-
ronismus, Aldosteron-Renin-Ratio,
Phéochromozytom, Katecholamin-
produzierende Tumore, Schlafap-
noe)

— Diagnostik
(Definition Hypertonie u. Diabetes
mellitus, kardiovaskuldre Risikopra-
diktoren, Metabolisches Syndrom,
Chronische Niereninsuffizienz, GFR-
Bestimmung, Albuminurie, Hyper-
lipiddmie, HbA,.-Konversionstabel-
le)

— zielwertgerechten Behandlung
(Einflussfaktoren und Zielwerte,
nicht medikamentése Mafinahmen,
Therapiestart und -intensivierung,
Kombinationstherapie, Indikationen
und Kontraindikationen, Pharmako-
logie, Dosierungen)

von Hypertonie und Diabetes mellitus.

Die schnellere Orientierung im medizi-
nischen Alltag wird auf insgesamt 140
Seiten erleichtert durch:

— Inhaltsverzeichnis mit nummerier-
tem Griffregister

— strukturierte Darstellung der Inhalte
in iibersichtlichen Tabellen

— Literaturzitate und Internetadressen
fur weiterfiihrende Informationen

— 3 Alphabete fiir die Arzneimittelsu-
che und -auswahl nach getroffener
Therapiewahl (jeweils nach Handels-
name, Wirkstoff u. Substanzklasse)

— handliches Format fir die ,Kittelta-
sche®

Kwizda Pharma fiihlt sich als Osterrei-
chischer Partner in der Gesundheit den
Medizinern besonders verpflichtet und
ist aus diesem Grund stets bestrebt, die
tagliche Arbeit und damit verbundene
Therapieentscheidungen optimal und
praxisnah zu unterstiitzen. Daher ist es
eine Freude, dieses kompakte und hoch-
wertige Nachschlagewerk bis auf Wider-
ruf kostenlos zur Verfiigung zu stellen,
fiir dessen Realisierung Herr Professor
Watschinger ~ dankenswerter =~ Weise
Kwizda Pharma als Partner gewéhlt hat.

Kostenfreie Bestellung

und weitere Informationen:
Kwizda Pharma GmbH
A-1160 Wien, Effingergasse 21
E-Mail: pharma@kwizda.at

Alle Rechte vorbehalten. Das Werk ist
einschliefSlich aller seiner Teile urheber-
rechtlich geschiitzt.

Haftungsausschluss

Die Erkenntnisse der Medizin unter-
liegen einem laufenden Wandel durch
Forschung und klinische Erfahrungen.
Dieses Kompendium soll zu einer Er-
leichterung der Arbeit im klinischen
Alltag beitragen. Alle in diesem Werk
enthaltenen Informationen wurden mit
grofiter Sorgfalt auf Basis der aktuellen
Fachliteratur und den Erfahrungen des
Autors zusammengestellt. Alle Angaben
darin erfolgen ohne Gewahr und An-
spruch auf Vollstindigkeit. Haftungen
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des Autors und/oder des Herausgebers
sind daher ausgeschlossen. Die Informa-
tionen in diesem Kompendium enthe-
ben den Anwender nicht von der Pflicht,
die Angaben mit jenen der aktuellen
Fachinformation bzw. des Herstellers
zu iberpriffen und Therapieentschei-
dungen auf Basis seiner Einschitzung
des aktuellen klinischen Zustandes des
entsprechenden Patienten und seines
eigenen Fachwissens in eigener Verant-
wortung zu treffen.

Samtliche personenbezogenen Bezeich-
nungen beziehen sich gleichermaflen
auf Frauen und Minner. Ohne aus-
driickliche schriftliche Genehmigung
ist es nicht gestattet, das Buch oder
Teile dieses Buches in irgendeiner Form
durch Fotokopie, Mikroverfilmung,
Ubertragung auf elektronische Daten-
trager, Ubersetzung oder sonstige Weise
zu vervielfiltigen, zu verbreiten oder
anderwirtig zu verwerten.



Hinweise fur Autoren

Richtlinien fiir die Abfassung von Manuskripten

1. Alilgemeines

Die ZEITSCHRIFT FUR GEFASSMEDIZIN Ver-
offentlicht  Originalarbeiten, Ubersichten,
Fallberichte, Kurzberichte sowie Kommen-
tare aus allen Bereichen, die Erkrankungen
der Gefif3e betreffen. Experimentelle Unter-
suchungen sollten einen direkten klinischen
Bezug aufweisen. Die Manuskripte werden
zur Begutachtung auf eine mdgliche Publi-
kation unter dem Einverstindnis angenom-
men, dass diese aufler in Form eines Abs-
tracts bislang noch nicht publiziert oder zur
Veroffentlichung bei einer anderen Zeit-
schrift eingereicht wurden und dass die Pub-
likation von allen Autoren genehmigt wurde.
Neben der Publikation im Journal werden
alle Beitrdge in der Artikeldatenbank auf der
Homepage des Verlages veroffentlicht. Mit
der Annahme der Publikation geht das Ur-
heberrecht automatisch an den Verlag iiber.
Alle wissenschaftlichen Beitrige unterliegen
einem Begutachtungsprozess durch das Edi-
torial Board oder durch externe Begutachter.

2. Aufbau des Manuskripts

Das Manuskript sollte folgende Teile be-
inhalten:

- Titel der Arbeit (ohne Abkiirzungen)
+ Kurztitel

— Vornamen und Namen aller Autoren

- Englisches Summary und englischer
Titel (max. 25 Manuskriptzeilen)

- Deutsche Zusammenfassung (max. 25
Manuskriptzeilen)

- Angabe einiger deutscher Schliisselwor-
ter und englischer Key words

- Einleitung: Beschreibung von Hinter-
grund und Zweck der Studie. Abkiirzun-
gen miissen bei ihrem ersten Erscheinen
im Text erklart werden.

- Patienten und Methoden: Prizise Be-
schreibung der untersuchten Patienten-
gruppen, der vorgenommenen Untersu-
chungsmethoden, der Gerdte und Mate-
rialien sowie der verwendeten statisti-
schen Verfahren. Medikamente werden
mit internationalen Freinamen (,,generic
names") erwahnt.

- Ergebnisse: Enthdlt die beobachteten,
durch statistische Methoden gesicherten
Ergebnisse, ohne diese jedoch zu diskutie-
ren. Nummerische Daten, die in Tabellen

oder Abbildungen angefiithrt werden, soll-
ten im Text nicht wiederholt werden.

- Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse
zusammengefasst, mit bisherigem Wissen
verglichen sowie mdgliche Schlussfolge-
rungen gezogen werden.

- Relevanz fiir die Praxis: Hier sollen in
3-5 Stichpunkten oder Kernsitzen die
praxisrelevanten Aussagen des Beitrages
zusammengefasst werden. Online ist die
Praxisrelevanz neben Volltext und Sum-
mary tber einen direkten Link abrufbar!

- Literatur: Die Literaturstellen sind nach
der Reihenfolge ihres Erscheinens im Text
zu ordnen und fortlaufend (mit arabi-
schen Ziffern) zu nummerieren. Im Text
werden die Nummern des Literaturver-
zeichnisses in eckigen Klammern [] ange-
fiihrt. Das Literaturverzeichnis soll nur im
Text angefiihrte Arbeiten enthalten und
max. 30, bei Ubersichten max. 90 Stel-
len beinhalten. Die Titel der Zeitschriften
miissen entsprechend dem Index Medicus
abgekiirzt sein und das Literaturverzeich-
nis sollte folgende Form haben (in Anleh-
nung an: Uniform requirements for manu-
scripts submitted to biomedical journals.
Br Med ] 1982; 284: 1766-70):

Zeitschriften:

1. Knur R. Karotisstentangioplastie mit Filterpro-
tektion bei Patienten mit hohem Operationsri-
siko: ein Erfahrungsbericht. Z Gefimed 2009;
6:6-12.

Biicher:

2. Atteneder M. Duplexsonographie der periphe-
ren Venen. In: Katzenschlager B, Atteneder M,
Hirschl M, Ugurluoglu A (eds). Duplexsono-
graphie der Gefafle. 3. Aufl. Verlag Krause &
Pachernegg, Gablitz, 2007; 59-76.

- Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren
Lesbarkeit der Beitrdge wird bei Perso-
nenbezeichnungen in der Regel die mann-
liche Form verwendet. Es sind jedoch je-
weils weibliche und mannliche Personen
gemeint.

- Interessenkonflikt: Bitte geben Sie evtl.
bestehende Interessenkonflikte, die sich
auf die Gegenwart und die letzten 3 zu-
riickliegenden Jahre beziehen, an.

- Rechtschreibung: Deutsche Rechtschrei-
bung, nach Duden und Pschyrembel.

3. Abbildungen, Tabellen, Film-
sequenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen, die
bereits in anderen Medien publiziert wur-
den. Wenn dies nicht moglich ist, so fragen
wir gerne fiir Sie wegen einer Nachdruck-
genehmigung an; diese kann kostenpflich-
tig sein!

In allen anderen Fillen bestitigen die Auto-
ren, dass die Rechteinhaber von der Nutzung
Kenntnis genommen haben und die Abbil-
dungen bzw. Tabellen oder Filmsequenzen
zur Publikation in den Formaten ,,Print“ und
»online freigegeben sind.

- Tabellen und Abbildungen: Werden auf
gesonderten Blittern, fortlaufend num-
meriert, dazu gesondert die entsprechen-
den Legenden eingereicht. Alle verwende-
ten Abkiirzungen und Symbole miissen in
den Legenden erklirt sein. Bei Ubersen-
dung von Abbildungen per E-Mail miis-
sen diese mind. 300 dpi Auflosung aufwei-
sen und in eigenen Dateien als *.jpg, *.tif
oder *.eps abgespeichert sein.

- Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei
Ubersendung von Filmsequenzen per
E-Mail oder auf CD-ROM sollen diese
als *.avi abgespeichert sein, das Standbild
zur jeweiligen Sequenz als *.jpg, *.tif oder
*.eps. Wichtige Stellen ggf. mit Hinweis-
pfeilen kennzeichnen.

4. Korrekturfahnen

Der federfithrende Autor erhilt vor Publi-
kation eine Druckfahne zur Korrektur zuge-
sandt. Die Fahnenkorrekturen sind auf die
durch den Satz entstandenen Fehler zu be-
schranken und in einem angemessenen Zeit-
raum (2 Wochen) an den Verlag zu retour-
nieren.

5. Autorenexemplare

Der federfithrende Autor erhalt 10 komplet-
te Belegexemplare.

Krause & Pachernegg GmbH
Verlag fiir Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz, Linzerstrafie 177A/21
Tel. 0043 (0) 2231/61258-0
Fax 0043 (0) 2231/61258-10

www.kup.at/gefaessmedizin
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Gichttherapie

Colctab

1 mg Colchicin

auf den Punkt genau
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Weitere Indikationen:

@ Pericarditis-Erganzungstherapie (akut und rezidivierend)
als Erganzung zu nicht-steroidalen Antirheumatika (z.B. Aspirin)

® Familidres Mittelmeerfieber (Anfallsprophylaxe und Amyloidose-Pravention)

mmm  |HR OSTERREICHISCHER PARTNER .
mmmss IN DER GESUNDHEIT Kwizda

Pharma

Fachkurzinformation siehe Seite 28

1 Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2016; 0:1-14 « COL0033-2004
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